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1 Einleitung 
1.1 Die Herz-Lungen-Maschine (HLM) 
Mit Hilfe von Herz-Lungen-Maschinen (HLM) ist es heutzutage möglich, viele 
angeborene und erworbene Herzerkrankungen operativ zu versorgen. Sie kön-
nen die Herz- und Lungenfunktion während der Operation übernehmen und 
ermöglichen damit dem Herzchirurgen unter kontrollierten Bedingungen und in 
einem blutfreien Arbeitsfeld am Herzen zu operieren. Die vitienbedingte Morbi-
dität und Mortalität konnte dadurch seit Mitte des letzten Jahrhunderts stark re-
duziert werden. Sowohl angeborene Herzfehler, wie zum Beispiel Atrioventriku-
lärer Septumdefekt (AVSD), Ventrikelseptumdefekt (VSD) oder die Fallot’sche 
Tetralogie (TOF), als auch erworbene Herzfehler, die beispielsweise zu Herz-
klappenersatz, Bypassoperationen und Herztransplantationen führen, können 
so korrigiert und behandelt werden [30]. 
1.2 Geschichte der Herz-Lungen-Maschine 
Die Geschichte der HLM beginnt in den 1930er Jahren in den USA und ist un-
trennbar mit dem Chirurgen John Heysham Gibbon (1903-1973) verbunden. Er 
hatte 1931 erstmalig die Idee, einen extrakorporalen Kreislauf zu konstruieren 
[27]. 
Eine seiner Patientinnen entwickelte nach einem Gallenblaseneingriff eine Lun-
genembolie. Die durchgeführte operative Behandlung der Lungenembolie führte 
zu keinem Erfolg. Gibbon kam zu dem Schluss, dass die Patientin durch einen 
künstlichen Umgehungskreislauf, der auch die Lungenfunktion übernehmen 
würde, hätte gerettet werden können [27]. 
Mit einfachsten Mitteln startete Gibbon seine ersten Versuche und hatte an-
fangs gegen große Vorbehalte seiner Kollegen zu kämpfen. Unterstützung be-
kam er von Thomas J. Watson, dem IBM-Vorsitzenden, und 5 weiteren Inge-
nieuren von IBM. Dadurch konnte er durch größere und bessere Oxygenatoren 
seine Erstversuche von 1934 an Katzen auf Hunde und schließlich auf Men-
schen ausweiten. Seine Forschung wurde durch den Dienst in den US-
amerikanischen Streitkräften unterbrochen, für die er während des Zweiten 
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Weltkriegs in Südostasien im Einsatz war.18 Jahre nach seinen ersten Perfusi-
onsexperimenten operierte er ein 15 Monate altes Mädchen, welches dabei 
verstarb. Ein Jahr später, am 06. Mai 1953,  operierte er eine 18-jährige  Pa-
tientin erfolgreich an einem Vorhofseptumdefekt (ASD) [11]. Dieser Tag gilt als 
Meilenstein in der Herzchirurgie. 
1.3 Funktionsprinzip einer Herz-Lungen-Maschine 
Die Hauptfunktion einer HLM ist die Übernahme der Herz- und Lungenfunktion 
des Patienten, wenn Operationen am Herzen durchgeführt werden. Um venö-
ses (sauerstoffarmes) Blut des Patienten drainieren zu können, wird die obere 
und die untere Hohlvene bzw. der rechte Vorhof kanüliert. Sowohl auf passivem 
Weg, über das hydrostatische Druckgefälle, als auch über aktiven Sog gelangt 
das Blut in ein venöses Reservoir (Abbildung 1) [22]. 
 
Abbildung 1:Schema einer Herz-Lungen-Maschine [19]. 
Zusätzlich kann Blut mit Hilfe einer Rollerpumpe aktiv aus dem Operationsge-
biet in das venöse Reservoir abgesaugt werden. Über eine Blutpumpe wird das 
Blut in einen Oxygenator gepumpt, wo es mit Sauerstoff angereichert und sein 
Kohlendioxidgehalt reduziert wird. Über einen Wärmetauscher und einen arte-
riellen Filter gelangt das oxygenierte Blut wieder über eine arterielle Kanüle zum 
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Patienten. Diese wird meist in der Aorta ascendens, jedoch je nach Operation 
auch in andere arterielle Gefäße wie die A. femoralis (oder A. subclavia) ein-
gebracht [22].  
1.4 Komponenten der Herz-Lungen-Maschine 
1.4.1 Blutpumpen 
Beim Einsatz der HLM können Verdrängungspumpen (Rollerpumpe) sowie 
Zentrifugalpumpen verwendet werden. Der Blutfluss kann sowohl ein pulsatiles, 
d. h. intermittierendes als auch ein nicht pulsatiles und somit konstantes Fluss-
profil haben [49].  
Die Verbindung der zwei gegenüber liegenden Rollen wird bei dem Prinzip der 
Rollerpumpe mit Hilfe eines Pumpenarms gewährleistet. Der Schlauch im halb-
kreisförmigen Gehäuse wird komprimiert und das Blut somit in Flussrichtung 
weiterbefördert. Es handelt sich hierbei um ein okklusives Pumpsystem, da ein 
Zurückfließen des Blutes bei Anhalten der Pumpe unmöglich ist [49].  
Bei Zentrifugalpumpen, die zu einem nicht-okklusiven System gehören, ist das 
Zurückfließen des Blutes jedoch theoretisch möglich. Abhängig vom Druckgra-
dienten am Einlass und Auslass der Zentrifugalpumpe wird durch einen Rotor 
der Blutfluss generiert, der bei zu geringer Umdrehungszahl und fehlender arte-
rieller Abklemmung zur HLM zurückfließen kann [22]. Es kann zu einer geringe-
ren Bluttraumatisierung durch den Rotor der Zentrifugalpumpe im Vergleich zur 
Schlauchkompression bei der Rollerpumpe und somit zu einer niedrigeren Hä-
molyserate kommen [53], [54], [25]. 
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Abbildung 2: Rollerpumpe (Stöckert ®). 
1.4.2 Oxygenator 
Oxygenatoren reichern das Blut mit Sauerstoff (O2) an und reduzieren den An-
teil von Kohlenstoffdioxid (CO2). Bei den heute häufig verwendeten Membran- 
oxygenatoren erfolgt der Gasaustausch über semipermeable Membranen. Ga-
se können über diese Membranen diffundieren, andere Stoffe in flüssiger oder 
fester Form jedoch nicht. Da kein direkter Kontakt zwischen Blut und Gas be-
steht, ist die Bluttraumatisierung im Vergleich zu einem Bubbleoxygenator, bei 
dem direkter Kontakt zwischen Blut und Gas besteht, wesentlich reduziert [49]. 
Die semipermeable Membran besteht aus Polypropylenhohlfasern und weist im 
Vergleich zu anderen Materialien eine gute CO2-Elimination auf. Bevorzugt ein-
gesetzt werden mikroporöse Hohlfasermembranen. Diese bestehen aus Kapil-
laren, die vom Gas durch- und vom Blut umflossen werden [22], [49].   
1.4.3 Wärmetauscher 
In eine HLM ist ein Wärmetauscher eingebaut, da es teilweise unabdingbar ist, 
den Patienten in eine Hypothermie zu versetzen und später wieder aufzuwär-
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men. Beim Einsatz einer HLM konnte gezeigt werden, dass moderate Hypo-
thermie (28°C) mit einer signifikanten Reduktion vo n Entzündungsparametern 
(TNF-α) und einer signifikanten Reduktion von histologischer Organzerstörung 
einhergeht [78]. 
Sehr häufig ist der Wärmetauscher in den Membranoxygenator integriert 
(Abbildung 3) und diesem vorgeschaltet, da es bei einer umgekehrten Anord-
nung zu einer nachteiligen Mikroblasenbildung kommen kann [49]. 
 
Abbildung 3: Oxygenator, Wärmetauscher (Terumo®). 
Das Blut und die temperierte Flüssigkeit sind räumlich durch ein Kammersys-
tem voneinander getrennt. In der einen Kammer befindet sich das Blut, wäh-
rend durch die andere Kammer die temperierte Flüssigkeit fließt. Um eine mög-
lichst große Wärmetauschfläche zu erhalten, ist die Oberfläche zu einem Röh-
rensystem oder zu einer gefalteten Fläche verarbeitet. Das Blut strömt an den 
mit temperiertem Wasser gefüllten Röhren vorbei und gleicht sich dabei der 
Wassertemperatur an. Durch das Gegenstromprinzip wird der Wärmetausch 
begünstigt [49].   
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Bei einigen Operationen ist es erforderlich, im Kreislaufstillstand zu operieren. 
Hierbei wird der Patient mit Hilfe des Wärmetauschers in eine organprotektive 
tiefe Hypothermie (bis 18° C) versetzt und anschlie ßend wieder mittels des 
Wärmetauschers aufgewärmt. 
1.4.4 Venöses Reservoir/Kardiotomiereservoir 
Während des Einsatzes einer HLM kommt es zu Volumenveränderungen. Um 
auf diese adäquat reagieren zu können, ist in die HLM ein venöses Reservoir, 
auch Kardiotomiereservoir genannt, eingebaut. Dieses kann Volumenschwan-
kungen abfangen und zusätzlich zur venösen Drainage auch Blutsauger und 
Entlastungssauger (Vent) aufnehmen. Da hierbei häufig Gewebepartikel aspi-
riert werden können, wird zur Embolieprophylaxe ein Filter vorgeschaltet [22], 
[49]. 
Man unterscheidet zwischen einem offenen und einem geschlossenen Kardio-
tomiereservoirsystem. Bei ersterem hat das Reservoir eine Verbindung zur At-
mosphäre und kann dadurch angesaugte Luft problemlos entweichen lassen. 
Beim geschlossenen venösen Reservoir besteht folglich keine Verbindung zur 
Atmosphäre, was jedoch den Vorteil mit sich bringt, dass es nicht leer laufen 
kann und es zu keiner Luftembolie kommen kann [49]. 
 
1 Einleitung 
7 
 
 
Abbildung 4: Kardiotomiereservoir (Terumo®). 
1.4.5 Schlauchsysteme 
Alle Bestandteile einer HLM sind untereinander mit Schläuchen aus Silikon, 
Silikonkautschuk oder no-DOP-PVC verbunden. Es wird zwischen heparinbe-
schichteten und unbeschichteten Schlauchsystemen unterschieden. Einerseits 
steht die Maschine häufig vom Patienten entfernt, um dem sterilen Bereich nicht 
zu nahe zu kommen- andererseits ist es sinnvoll, möglichst kurze Schläuche zu 
verwenden, um das Füllungsvolumen minimieren zu können [49]. 
1.4.6 Filter 
Bevor das arterialisierte Blut den Patienten erreicht, passiert es einen arteriellen 
Filter. Er dient der Eliminierung von Luftblasen, Partikeln aus der HLM und Mik-
rothromben. Es gibt Tiefen- und die häufiger verwendeten Netzfilter. Letztere 
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bestehen aus Polyesterfäden und wirken über den Siebmechanismus. Sie ha-
ben eine definierte Porengröße, die zwischen 20 und 40 µm liegt [49].  
Der Tiefenfilter zeichnet sich dadurch aus, dass seine Porengröße wesentlich 
größer ist als die Partikel, die er abfangen soll. Lange Strömungskanäle und ein 
dickeres Filtermedium aus Dacronwolle oder Polyurethanschaumstoff sichern 
dabei die Partikelabtrennung [22]. 
 
 
Abbildung 5: Arterieller Filter (Terumo®). 
1.4.7 Arterielle und venöse Kanülen 
Die arterielle Kanülierung erfolgt meist über die Aorta ascendens bzw. die A. 
femoralis. Bei der venösen Kanülierung gelangt das Blut mittels Schwerkraft 
von der V. cava superior und der V. cava inferior oder dem rechten Vorhof ins 
venöse Reservoir der Herz-Lungen-Maschine. Das Lumen der venösen Kanüle 
ist wesentlich größer als bei der arteriellen Kanüle. Der hier vorgestellte Kanü-
lierungsweg ist der geläufigste, es gibt darüber hinaus noch andere mögliche 
Zugangswege [49]. 
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1.4.8 Sauger/Vent 
Ein Entlastungskatheter/Ventkatheter entlastet den linken Ventrikel und kann 
über die Herzspitze, das linke Herzohr oder die rechte obere Pulmonalvene in 
den linken Ventrikel eingeführt werden. Zusätzlich saugen Maschinensauger, 
die über separate Rollerpumpen betrieben werden, das austretende Blut aus 
dem Operationsbereich ab [49]. 
 
Abbildung 6: Sauger (Stöckert®). 
1.5 Miniaturisierte Herz-Lungen-Maschinen 
Miniaturisierte Herz-Lungen-Maschinen kommen zum Einsatz, um bei Opera-
tionen am offenen Herzen bei Kleinkindern, Neugeborenen und Frühgeborenen 
deren Herz- und Lungenfunktion zu ersetzen. 
0,8 % aller Neugeborenen kommen mit angeborenen Herzfehlern bzw. mit Ge-
fäßmissbildungen zur Welt [34], von denen 18 % im ersten Lebensmonat und 
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50 % im ersten Lebensjahr einer Herzoperation unterzogen werden müssen 
[45]. Es handelt sich hierbei hauptsächlich um Primärkorrekturen. Früher wur-
den im Gegensatz dazu erst Palliativoperationen durchgeführt, als die Kinder 
schon älter waren. Die verringerte Körpergröße, das verringerte Körpergewicht 
und das verminderte Blutvolumen der Patienten bei Primärkorrekturen erfordern 
den Einsatz von miniaturisierten Systemen, die sich diesen Rahmenbedingun-
gen anpassen. Auch Erwachsene können von miniaturisierten Herz-Lungen-
Maschinen profitieren; so werden z.B. geringere Raten von Schlaganfällen 
postoperativ mit Hilfe von miniaturisierten HLM beobachtet [41]. 
Alle Bestandteile einer herkömmlichen Herz-Lungen-Maschine wie beispiels-
weise Pumpe, Wärmeaustauscher, Oxygenator, Kardiotomiereservoir, Filter,  
und Schläuche finden sich auch in einer miniaturisierten Herz-Lungen-Maschine 
wieder, bei der diese in miniaturisierter Form vorliegen. In Tabelle 1 werden die 
technischen Daten von zwei existierenden miniaturisierten HLM dargestellt. 
Tabelle 1: Vergleich zweier herkömmlicher, auf dem Markt bereits existierender, 
miniaturisierter Herz-Lungen-Maschinen [5]. 
Name des Systems Medos Hilite 800LT Dideco Kids D100 
Maximaler Blutfluss in ml/min 800 700 
Membranoberfläche in m² 0,33 0,22 
Oxygenatorprimingvolumen in ml 55 31 
Venöses Reservoir,  
minimales Arbeitsvolumen in ml 50 10 
Schlauch-Primingvolumen Nicht verfügbar 158 
Arterieller Filter  Nicht verfügbar 14 
Summe statisches Primingvolu-
men 
~280* 213 
 
* keine Informationen über arterielle Filter- und Schlauchprimingvolumen, somit Schät-
zung auf der Grundlage der gleichen Werte wie bei Dideco Kids D100 
Gesunde Neugeborene mit einem durchschnittlichen Gewicht von 3500 g ha-
ben nur ein Blutvolumen von ca. 300 ml. Da herkömmliche miniaturisierte Herz-
Lungen-Maschinen bereits ein durchschnittliches Füllungsvolumen von mehr 
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als 200 ml haben, werden somit Fremdbluttransfusionen erforderlich. Erst bei 
Patienten mit einem Körpergewicht von ca. 15 kg (2 ½ -3 Jahre) [69] und einem 
Blutvolumen von ca. 1,2 l [47] kann auf diese verzichtet werden. Kinder und 
Neugeborene besitzen folglich eine zu ihrem Blutvolumen überproportional ho-
he Exposition ihres Blutes mit den Fremdoberflächen einer HLM. Dies hat einen 
enormen Einfluss auf das Hämostase-Gleichgewicht der jungen Patienten und 
kann eine generalisierte Entzündungsreaktion auslösen [45], [37]. 
1.6 Entzündungsparameter 
1.6.1 Entzündungsparameter und Herz-Lungen-Maschine 
Der Einsatz einer HLM und somit auch der Einsatz einer miniaturisierten HLM 
kann eine generalisierte Entzündungsreaktion auslösen, die mit einem Fieber-
anstieg und einer Leukozytenstimulation einhergehen kann [6]. Es kann zu ei-
ner Immunzellaktivierung kommen, die nach LAFFEY und SPANIER [44], [68] 
durch folgende Stimuli hervorgerufen werden kann:  
• Fremdoberflächenkontakt 
• mechanische Scherkräfte 
• Gewebsischämie und Reperfusion 
• Hypotension 
• nichtpulsatilen Blutfluss 
• Blutverdünnung mit relativer Anämie 
• Bluttransfusionen 
• Heparin- und Protamingabe  
• Hypothermie 
Es gibt über 200 Zytokine, die diese Entzündungsreaktion regulieren [80]. Die 
wichtigsten von ihnen sind die proinflammatorischen Zytokine wie Tumor Nek-
rose Faktor-α, Interleukin 1β, Interleukin 6, Interleukin 8, (TNF-α, IL-1β, IL-6, und 
IL-8) und das antiinflammatorische Zytokin Interleukin 10 (IL-10), die eine wich-
tige Rolle bei der homöostatischen Antwort im Herzen spielen [16]. 
Die proinflammatorischen Zytokine lösen eine Akut-Phase-Reaktion (APR) aus, 
die sich vor allem an der Produktion von APR-Proteinen wie C-reaktivem Pro-
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tein (CRP) und Procalcitonin (PCT) zeigt. Durch die APR selbst und durch an-
tiinflammatorische Zytokine wie IL-10 wird diese wieder gehemmt [35]. Die Fol-
ge einer solchen Entzündungsreaktion können Endothelschäden sein 
(Abbildung 7). Sie können sich zu einem capillary leak syndrome (CLS) entwi-
ckeln, wodurch es zu einer Verschiebung von Flüssigkeiten in den interstitiellen 
Raum kommt und welches in generalisierten Ödemen, Aszites und Pleuraer-
güssen seine klinische Ausprägung findet [65].  
Eine verminderte Gewebe- und Organperfusion und eine damit verbundene 
Organfunktionsstörung können auf ein Multiorganversagen (MOV) hinauslaufen 
[42]. Da bei Neugeborenen erhöhte Flüssigkeitsbewegungen über die Kapillar-
membranen bestehen, haben gerade diese ein erhöhtes Risiko, ein CLS und 
ein MOV zu entwickeln [66]. So haben SEGHAYE et al. ein vermehrtes Auftreten 
von MOV nach Einsatz einer HLM mit einer Mortalität von bis zu 44% als Folge 
von kardiovaskulären Instabilitäten und Entzündungsreaktionen beobachtet 
[63]. 
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Abbildung 7: Überblick über die Entzündungsantwort, die durch eine HLM ausge-
löst wird. Darstellung in Anlehnung an KOZIK et al. [42].  
Herz-Lungen-Maschine
Blutkontakt mit 
Fremdoberflächen der HLM 
Ischämie-/Reperfusionsverletzung
Chirurgisches Trauma
Komplementaktivierung
Endothelzellaktivierung
Leukozytenaktivierung
Entzündungsparameter ↑
Pro: TNF- , IL-1 , IL-6, IL-8
Anti: IL-10, IL-1Ra
α β
Endothelschäden & 
Kapillarmembranpermeabilität ↑
CLS
MOV
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1.6.2 Zytokine und Zytokinsynthese 
Zytokine sind hochpotente pleiotrope, endogene Peptide oder Glycoproteine, 
die von einer Vielzahl von  Zellen synthetisiert werden können [8]. Sie werden 
von Makrophagen, natürlichen Killer-Zellen (NK-Zellen) der angeborenen Im-
munantwort, T-Lymphozyten der erworbenen Immunantwort, polymorph-
kernigen Neutrophilen [13] und Myozyten synthetisiert und regulieren dadurch 
die Richtung, das Ausmaß und die Dauer von Immunantworten. Sie dienen der 
Kommunikation zwischen Leukozyten untereinander oder zwischen Leukozyten 
und Parenchymzellen [9] und wirken endokrin, parakrin oder autokrin. Sie ha-
ben pleiotrope, überlagernde, sich gegenseitig verstärkende oder ent-
gegengesetzte bzw. sich unterdrückende Wirkungen, wobei diese gerichtet und 
über hochspezifische Rezeptoren erfolgen [18]. 
Die größte Gruppe der Zytokine sind die Chemokine, von denen mehr als 50 
bekannt sind und die zum Beispiel durch Aufbau eines Chemokingradienten 
Immunzellen zum Entzündungsort leiten [18]. 
In der Regel besteht die Wirkung der Zytokine in der Veränderung der Genex-
pressivität ihrer Zielzellen, welche dann den Entzündungsprozess beeinflussen 
[65]. 
1.6.3. Tumor Nekrose Faktor-alpha (TNF-α) 
Der Tumor Nekrose Faktor-alpha (TNF-α) ist ein frühes proinflammatorisches 
Zytokin. Es wird als eines der ersten Entzündungsmediatoren zusammen mit 
Interleukin-1β (IL-1β) nach einem inflammatorischen Stimulus ausgeschüttet 
[65]. Dieser Stimulus kann viralen, bakteriellen (z. B. durch Lipopolysacharide 
(LPS), ein Membranlipid von gramnegativen Bakterien), traumatischen oder  
thermalen Ursprungs sein oder durch einen HLM-Einsatz ausgelöst werden 
[33]. Hauptproduzenten von TNF-α sind Makrophagen, Monozyten, Neutrophile, 
Endothelzellen und Myokardzellen [9]. Als entzündungsfördernder Mediator in-
duziert TNF-α Fieber, jedoch wurde auch kryogenes Potential beobachtet [50]. 
Im Rahmen der APR werden durch TNF-α auch weitere proinflammatorische 
Zytokine/Interleukine ausgeschüttet und auf Endothelzellen Adhäsionsmoleküle 
exprimiert. Durch diese und durch gleichzeitige Induktion von Liganden-
1 Einleitung 
15 
 
proteinen auf Leukozyten (z. B. dem intracellular adhesion molecue-1, ICAM-1) 
erleichtert es die Interaktion zwischen Endothelzellen und Leukozyten. Neutro-
phile werden chemotaktisch an den Ort der Entzündung rekrutiert, aktiviert und 
zur Ausschüttung von ihren Mediatoren (radikale O2-Moleküle) bewegt [64]. 
Durch TNF-α induziertes Stickstoffmonoxid (NO) bewirkt eine zunehmende Va-
sodilatation. Es kann zu erhöhter mikrovaskulärer Permeabilität [56], zu intersti-
tiellen Ödemen führen und somit ein CLS begünstigen. Synergistisch mit IL-1β 
wirkt TNF-α direkt suppressiv auf die kardiale kontraktile Funktion [56], desensi-
tiviert gegenüber Calcium (Ca2+) und führt zu einer erniedrigten 
β-Adrenorezeptorendichte [65]. 
Diese negativen inotropen Effekte am Herzen, sowie eine durch Fibrin-
ablagerungen im Glomerulum beschriebene Reduktion der Nierenfunktion und 
eine direkte Hepatozytenschädigung durch TNF-α tragen dazu bei, dass ein 
MOV bei hohen und andauernden TNF-α-Spiegeln wahrscheinlicher wird [65]. 
Niedrigere TNFα-Konzentrationen oder eine abgeschwächte TNFα-Wirkung 
können durch moderate Hypothermie (28°C) [58] oder Glukokortikoidgabe [64] 
während des HLM-Einsatzes erreicht werden.  
1.6.4 Interleukin-1β (IL-1β) 
Wie TNF-α zählt auch IL-1β zu den frühen [42] entzündungsfördernden Zytoki-
nen. Stressfaktoren wie Hypoxie, Ischämie-Reperfusion, thermale Verletzun-
gen, inflammatorische Substanzen wie Komplementproteine (C5a, C5b-9), 
CRP, proinflammatorische Zytokine wie TNF-α und IL-1β selbst sind treibende 
Kräfte für eine IL-1β Produktion [15].  
Synthetisiert wird es von verschiedenen Zellen wie beispielsweise Myokardzel-
len [48]. Die Hauptproduktion übernehmen Makrophagen, Monozyten, Endo-
thelzellen und neutrophile Granulozyten [26]. 
Synergistisch mit TNF-α [12] ist IL-1β auch an der APR beteiligt [48] und hat 
neben metabolischen Effekten, die zu einem Anstieg von Akut-Phase-Proteinen 
(APP) führen, Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem (ZNS), wie bei-
spielsweise Fieberanstieg und Anstieg des adrenocorticotropen Hormons 
(ACTH). Darüber hinaus wirkt es sich auf das Gefäßendothel durch vermehrte 
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Leukozytenadhäsions-Molekülproduktion aus [15]. Durch eine Aktivierung des 
Transkriptionsfaktors Nukleärer Faktor-κB (NF-κB) werden andere proinflamma-
torische Mediatoren wie IL-6, IL-8, TNF-α oder die induzierbare Stickstoffmono-
xid-Synthase (iNOS) vermehrt produziert und es erfolgt eine gemeinsame, kon-
zertierte Entzündungsverstärkung [65]. 
Kommt es am Herzen zu einer lokalen Entzündung, kann dies zu einer ver-
mehrten IL-1β-Ausschüttung führen. So werden bei dilatativer Kardiomyopathie, 
chronischer Herzinsuffizienz und nach HLM-Einsatz erhöhte systemische IL-1β-
Spiegel beobachtet [48]. Bei hohen IL-1β-Konzentrationen wird ein Potential zur 
Herzdekompensation [16], eine Neigung zur Hypertrophie und eine Verringe-
rung der myofibrillären Proteine [48] festgestellt. Im Rattenmodell verursacht IL-
1β am Herzen eine verlängerte Aktionspotentialdauer und einen erniedrigten 
Schwellenwert. Diese können durch anormal hohe Calciumkonzentrations-
änderungen hervorgerufen werden und zu negativ inotropen bzw. chrono-
tropen Effekten führen [7]. 
LONG et al. konnten auch eine kardioprotektive Rolle von IL-1β beobachten. Im 
Rattenmodell konnte bei Vorbehandlung mit IL-1β unter Ischämie-
Reperfusionbedingungen eine geringere Myokardverletzung festgestellt werden 
[48]. 
Die in ihrer Wirkung sehr ähnlichen, frühen proinflammatorischen Zytokine IL-1β 
und TNF-α unterscheidet eine wichtige Eigenschaft: Im Gegensatz zu TNF-α ist 
IL-1β nicht in der Lage, den kontrollierten (Apoptose) bzw. unkontrollierten 
(Nekrose) Zelltod zu initiieren [26]. 
1.6.5 Interleukin 6 (IL-6) 
IL-6 gilt gemeinsam mit TNF-α und IL-1β als wichtigstes proinflammatorisches 
Zytokin. Seine höchsten Konzentrationswerte erreicht es später als andere 
proinflammatorischen Zytokine und wird daher als später Entzündungsmediator 
bezeichnet [65]. Abweichend von TNF-α und IL-1β ist IL-6 der Hauptmediator 
der APR und regt Hepatozyten dazu an, das volle Spektrum akuter Phase-
Proteine wie CRP, PCT, Serumamyloid A, Fibrinogen, α1-Antitrypsin, α1-
Antichymotrypsin und Haptoglobin auszuschütten [60], [14] (Abbildung 8). Da 
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die APR ein zentraler Bestandteil für die Beendigung der Entzündungsreaktion 
ist, wird IL-6 auch als antiinflammatorisches Zytokin angesehen. Dies hat zur 
Folge, dass es zum Anstieg der antiinflammatorischen Mediatoren wie IL-10, 
löslicher TNF-α-Rezeptor p55 (TNFα-sRp55) [75] und IL-1 Rezeptorantagonist 
(IL-1Ra) kommen kann [65]. 
Eine Vielzahl von Zellen, wie z. B. Monozyten, Makrophagen, aktivierte 
T-Lymphozyten, Fibroblasten, Endothelzellen, kardiale Myozyten, Mastzellen, 
Neutrophile und Keratinozyten produzieren IL-6 [26], [1]. 
Die Stimuli zur IL-6-Freisetzung ähneln denen anderer proinflammatorischer 
Zytokine. So zählen Lipopolysacharid, Fremdblut [32], andere Zytokine wie IL-
1β, TNF-α, IL-6 selbst, Ischämie, postischämische Lymphe, HLM-Einsatz und 
chirurgisches Trauma als Auslöser für eine IL-6-Produktion [29], [26]. Beson-
ders bei zu Hypoxämie führenden Herzfehlern, chronischer Hypoxämie, hypoxi-
schem Stress nach einem Myokardinfarkt [29], Herzinsuffizienz und beim 
Down-Syndrom werden hohe IL-6 Spiegel beobachtet [36]. 
Neben seiner Funktion als APR-Induktor hat IL-6 weitere vielfältige Funktionen. 
So induziert es als Pyrogen konzentrationsabhängig Fieber, beeinflusst die hy-
pothalamo-hypophysäre Achse mit erhöhter Cortisolausschüttung [9] und för-
dert die B-Zelldifferenzierung zur Plasmazelle [42]. Allerdings kann es im Ge-
gensatz zu TNF-α keine Sepsis auslösen. Ähnlich wie TNF-α und IL-1β wirkt IL-
6 durch Induktion der intramyokardialen iNOS kardiodepressiv auf die myokar-
diale Kontraktilität. Dies führt zu einer Einschränkung der Herzfunktion mit ver-
minderter Schlagkraft und Herzfrequenz (HF) und kann zu myokardialer Dys-
funktion führen [36]. 
Herzoperationen mit HLM-Einsatz verursachen eine große IL-6-Antwort [35], die 
allerdings erst gegen Ende der Operation und nach Entwöhnung von der HLM 
eintritt [42]. Bei Kindern mit hypoxischen Herzfehlern können präoperativ beste-
hende hohe IL-6 Konzentrationen postoperativ eine gesteigerte Immunreaktion 
zur Folge haben [64]. 
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1.6.6 Interleukin-8 (IL-8) 
IL-8 zeichnet sich besonders als ein potentes Chemokin mit Neutrophilen-
stimulierenden Eigenschaften aus [36]. Es leitet als Antwort auf proinflammato-
rische Reize Leukozyten zum Entzündungsgeschehen [26] und wird von Lym-
phozyten, Monozyten, Makrophagen, Endothelzellen und kardialen Myozyten 
sezerniert [9], [51], [71], [38].  
IL-8 ist wie IL-6 ein später Entzündungsmediator und aktiviert als haupt-
verantwortliches Zytokin für die transendotheliale Migration von Neutrophilen 
deren direkte Adhäsion und vergrößert damit die Leukozyten-Endothelium-
Interaktion [65]. Durch IL-8 wird die Degranulation von proinflammatorischen 
Mediatoren begünstigt. Myeloperoxidase, Elastase und freie O2-Radikale [26] 
können zu Endothelzellverletzung und nach HLM-Einsatz zum CLS führen [76]. 
Zwischen der IL-8-Konzentration und dem Ausmaß myokardialer Schädigung 
besteht eine Korrelation [40], die auch KUKIELKA [43] beobachtet hat. Eine ra-
sche IL-8 Induktion in ehemals ischämischem myokardialem Gewebe nach Re-
perfusion wurde dedektiert. MADHOK et al. haben bei hohen IL-8 Werten einen 
höheren Bedarf an medizinischer Intervention bei pädiatrischen Patienten nach 
Entwöhnung von der HLM festgestellt [51]. Vergleichbar mit anderen proinf-
lammatorischen Zytokinen wie TNF-α, IL-1β und IL-6 steht IL-8 im Zusammen-
hang mit postoperativen Komplikationen wie pulmonaler Dysfunktion, einge-
schränkter myokardialer Kontraktilität [51], Myokardischämie und kardialen 
Wandbewegungsabnormalitäten [36]. 
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Abbildung 8: Haupteffekte der proinflammatorischen Zytokine und ihre pathoge-
nen Auswirkungen. Darstellung in Anlehnung an Vollmar et al. [80]. 
1.6.7 Interleukin-10 (IL-10) 
IL-10 gehört zur Gruppe der antiinflammatorischen Zytokine [9] und zählt neben 
Interleukin-1-Rezeptorantagonist (IL-1-Ra) als deren wichtigster Vertreter mit 
stärkster antiinflammatorischer Wirkung [42]. 
Als später Entzündungsmediator [65] wird IL-10 von T-Zellen, dendritischen 
Zellen, B-Zellen und vor allem von Makrophagen sezerniert [2]. Dies geschieht 
als Antwort auf Entzündung [42], Endotoxine, proinflammatorische Zytokine wie 
TNF-α [77] und Ischämie-Reperfusionsbedingungen, die unter HLM-Einsatz 
vorliegen [10], [20]. 
Als natürliches Makrophagen-Deaktivierungszytokin [36] hindert es Makropha-
gen an der Synthese von Stickstoffmonoxyd-Synthase (NO-Synthase) und toxi-
schen O2-Radikalen [26]. Es trägt durch Produktionshemmung und Kontrolle 
von allen proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-α, IL-1β, IL-6 und IL-8 [57] 
auf transkriptioneller Ebene durch Förderung des inhibitorischen κB-Proteins 
(IκB) [59] zur Beendigung der Akut-Phase-Reaktion (APR) bei [35] (Abbildung 
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8). Dies könnte ein adaptiver Mechanismus sein, durch den IL-10 einen entzün-
dungsbedingten Schaden und die damit verbundene Organdysfunktionen limi-
tieren kann [59]. Zusätzlich kommt es durch IL-10-Exposition zu einer vermehr-
ten Produktion von IL-1-Ra, sTNFR-55 und -75 [55], [70], sowie zu einer ver-
minderten Produktion von Adhäsionsmolekülen [13], [2]. 
In einem Schweinemodell konnten VAZQUÉZ-JIMÉNEZ et al. zeigen, dass unter 
moderaten hypothermischen Bedingungen (28°C) die IL -10 Produktion bei 
HLM-Einsatz erhöht ist und zu myokardialer Protektion führt [78]. 
Auch QING et al. [58] und BÖRGERMANN et al. [9] haben durch gesteigerte IL-10-
Spiegel eine erhöhte postoperative Organprotektion, eine verminderte myokar-
diale Reperfusionsverletzung nach ischämischen Bedingungen und verminder-
ten Leberschaden durch supprimierte TNF-α-Produktion festgestellt. 
Die systemische Entzündungsreaktion, die im Zusammenhang mit herzchirurgi-
schen Eingriffen steht, wird durch IL-10 kontrolliert und führt zu einer vermehr-
ten Hemmung des proinflammatorischen Transkriptionsfaktors NF-κB mit folg-
lich reduzierter proinflammatorischen Zytokinlast [78]. Vorgeschädigte Myo-
kardzellen werden infolgedessen vermehrt zum kontrollierten Zelltod (Apoptose) 
bewegt anstatt zum unkontrollierten Zelltod (Nekrose), bei dem sich der Zell-
untergang auch schädlich für das umliegende Gewebe auswirkt [78]. 
Bei Neugeborenen wird als Reaktion auf eine HLM eine exzessive und nachhal-
tige IL-10 Antwort beobachtet und man geht davon aus, dass die biologische 
Antwort in diesem frühen Lebensabschnitt heftiger ausfällt [2]. 
Nach GALLEY et al. [23] scheint es eine gentische Komponente der IL-10-
Antwort zu geben. Es wurde ein Genpolymorphismus entdeckt, der, abhängig 
vom G-Allel des Single-nucleotide polymorphism an der Position -1082, mit ei-
ner niedrigeren IL-10-Konzentration nach HLM-Einsatz verbunden ist. 
 
 
1 Einleitung 
21 
 
1.6.8 IL-10/IL-6 Zytokinbalance 
Mit der IL-10/IL-6 Zytokinbalance wird das Verhältnis vom antiinflammatori-
schen Zytokin IL-10 zum proinflammatorischen Zytokin IL-6 bezeichnet. Antiinf-
lammatorische Zytokine, wie IL-10, spielen eine zentrale Rolle in der Kontrolle 
der Entzündung, z.B. im Rahmen einer Sepsis oder eines herzchirurgischen 
Eingriffs [65]. Die herzchirurgische Operation ist umso organprotektiver und mit 
weniger postoperativer Morbidität verbunden, je höher das Verhältnis von IL-10 
zu IL-6 ist [65]. Ein schlechterer Ausgang bei Sepsis wurde bei höherem Ver-
hältnis von IL-6 zu IL-10 beobachtet [42]. Kinder, bei denen vor Operationen am 
offenen Herzen hohe IL-10-Werte intramyokardial nachgewiesen werden konn-
ten, hatten ein höheres Potential für eine antiinflammatorische Zytokinbalance 
[59]. 
Es wird angenommen, dass das Potential für eine antiinflammatorische Zytokin-
antwort multifaktorieller Genese ist. Das Potential für eine antiinflammatorische 
Zytokinantwort modulieren nach SEGHAYE et al. [65]: 
1. genetische Prädispositionen mit verschiedenen Genpolymorphismen 
2. das Geschlecht, mit der Präferenz zum weiblichen Geschlecht aufgrund 
der die Zytokinantwort beeinflussenden weiblichen Geschlechtshormone 
3. die präoperativen Bedingungen wie Hypoxämie und Herzversagen, die 
zur systemischen, intramyokardialen Entzündung beitragen können 
4. Medikamente wie Kortikosteroide, β-Agonisten und Phosphodiesterase-
Inhibitoren  
Eine zu starke, exzessive antiinflammatorische Zytokinantwort kann jedoch mit 
einer Immunkompromittierung einhergehen [42]. 
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2 Zielsetzung 
Nach erfolgreichen in vitro Versuchen [5] sollte in einer in vivo Testreihe im 
Kleintiermodell die neu entwickelte Aachener MiniHLM an Chinchilla Bastard 
Kaninchen getestet werden. 
Daher wurde in dieser Testreihe die Aachener MiniHLM einer bereits auf dem 
Markt erhältlichen, miniaturisierten HLM, der Dideco Kids D100®, gegenüber-
gestellt.  
Folgenden Fragen sind wir nachgegangen: 
• Kann die neu konzipierte Aachener MiniHLM im Vergleich zu einer her-
kömmlichen miniaturisierten HLM (Dideco Kids D100®) ein verbessertes 
pro- und antiinflammatorisches Potential erreichen? 
• In welchen Bereichen ist die Aachener MiniHLM der Dideco Kids 
D100® überlegen und in welchen nicht? 
Ziel dieser Arbeit war es in beiden Versuchsgruppen (je n=7 Kaninchen), den 
Verlauf von pro- und antiinflammatorischen Entzündungsparametern (TNF-α, 
IL-1β, IL-6, IL-8 und IL-10) miteinander zu vergleichen. Diese sollten jeweils  zu 
den Zeitpunkten (A) vor dem Hautschnitt, (B) 5 Minuten vor Öffnung der Aorta, 
(C) 15 Minuten nach Öffnung der Aorta und (D) 4 Stunden nach Beginn des 
HLM-Einsatzes bestimmt werden. 
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3 Material und Methoden 
Um die oben genannten Fragestellungen beantworten zu können, wurde eine 
Versuchstiergruppe von 14 weiblichen neuseeländischen Chinchilla Bastard 
Kaninchen an eine miniaturisierte HLM angeschlossen. Die Operationen wur-
den unter Einsatz der Aachener MiniHLM oder der Dideco Kids D100® durch-
geführt. Im Folgenden werden die verwendeten Materialen und die eingesetzten 
Methoden bei den Operationen erläutert. Der Zustand und die Lebensbedin-
gungen des Kaninchenkollektivs werden beschrieben. Die Funktionsweise und 
der Aufbau der neu entwickelten Aachener MiniHLM werden dargestellt. Die 
Operations-, Narkose- und Medikationsprotokolle werden erklärt und die Be-
stimmung der Entzündungsparameter wird erläutert. 
3.1 Materialien 
3.1.1 Kaninchenkollektiv 
In unsere Versuchsreihe wurden 14 weibliche neuseeländische Chinchilla Bas-
tard Kaninchen aufgenommen und in zwei Gruppen aufgeteilt. Sieben Kanin-
chen gehörten der Dideco Kids D100®-Gruppe an und sieben Kaninchen wur-
den der Aachener MiniHLM-Gruppe zugeteilt. Das durchschnittliche Körper-
gewicht der Kaninchen betrug 3,65 kg ± 0,44 kg (Dideco Kids D100®-Gruppe: 
3,63 ± 0,43 kg; MiniHLM-Gruppe: 3,69 kg ± 0,48 kg, NS) [61]. Jedes Tier erhielt 
pro Tag 40 g Futter pro Kilogramm Körpergewicht und wurde bei konstant 22 °C 
Raumtemperatur und konstanter  Luftfeuchtigkeit von 55 % in einem 3 m x 3,5 
m großen Stall gehalten. Dieser war in einem Zwölf Stunden-Wechsel mit Licht 
durchflutet oder abgedunkelt.  
Zwischen Oktober 2007 und November 2008 wurden alle Operationen und die 
postoperative Betreuung der Kaninchen im Institut für Versuchstierkunde sowie 
Zentrallaboratorium für Versuchstiere (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. René H. 
Tolba) durchgeführt. Die Operationen wurden von Dr. med. Heike Schnöring, 
Oberärztin der Herzchirurgie für Kinder und Erwachsene mit angeborenen 
Herzfehlern des Universitätsklinikums der RWTH Aachen (Direktor: Univ.-Prof. 
Dr. med. Jaime Vázquez-Jiménez), geleitet. 
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Die Lebendversuche wurden von der Landesregierung von Nordrhein-
Westfalen, Deutschland, genehmigt. Alle Tiere wurden nach den deutschen 
Richtlinien für Labortierversorgung behandelt, die mit den Richtlinien des Bun-
desgesundheitsministeriums im Einklang stehen. 
3.1.2 Die Aachener MiniHLM (Mini-Herz-Lungen-Maschine) 
Der hauptschädigende Effekt, der zu einer generalisierten Entzündungsreaktion 
bei HLM-Einsatz führen kann, ist neben Fremdblutgabe und Schädigung der 
Blutbestandteile auch durch mechanischen Stress auf die Interaktion zwischen 
Blut und nicht-endothelialen Oberflächen zurückzuführen [17].  
Um die HLM besser an kleine Patienten anzupassen, wurden bisher die einzel-
nen Bestandteile einer HLM für Erwachsene lediglich verkleinert, indem die 
künstlichen Oberflächen reduziert und die Blut-Luft-Kontaktfläche begrenzt 
wurde [79]. Das Gesamtkonzept der separaten, durch Schläuche verbundenen 
Komponenten wurde beibehalten. Da diesem Verkleinerungsprozess beispiels-
weise durch die benötigte Gasaustauschfläche des Oxygenators physikalische 
Grenzen gesetzt sind [5], war es nun das Ziel, bei der Entwicklung der Aache-
ner MiniHLM, durch ein völlig neues Designkonzept alle Hauptkomponenten 
der HLM in eine Einheit zu integrieren und somit Füllvolumen und Fremdkon-
taktoberflächen signifikant zu reduzieren [5].  
Die Aachener MiniHLM wurde in einem Kooperationsprojekt der Herzchirurgie 
für Kinder und Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern des Universitätsklini-
kums der RWTH Aachen und dem Institut für Angewandte Medizintechnik des 
Helmholtzinstituts Aachen entwickelt. Inklusive aller Schlauchleitungen wurde 
im Anforderungsprofil der Aachener MiniHLM festgelegt, dass mit allen erfor-
derlichen Komponenten einer HLM ein Füllvolumen von weniger als 120 ml er-
reichet werden sollte. 
3.1.3 Funktionsprinzip der Aachener MiniHLM 
Mit Hilfe der Gravitationskraft wird dem Patienten venöses Blut entzogen. Da 
die Schlauchlängen kurz sind und die Maschine ca. 20 cm unter Patientenni-
veau am Operationstisch positioniert wird, ist ein Durchmesser von lediglich 
3/16 Zoll für die venöse Schlauchleitung ausreichend (Abbildung 13). Über den 
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Filter und den Entschäumer gelangt das Blut über den Bluteinlass (Abbildung 
9, Punkt 1) in das Kardiotomiereservoir mit dem integrierten Wärmetauscher 
(Abbildung 9, Punkt 2). Von der konzentrisch in den Oxygenator integrierten 
Zentrifugalpumpe wird der Blutstrom in den Oxygenator (Abbildung 9, Punkt 3) 
geleitet, in dem der CO2 - Gehalt des Blutes einerseits reduziert und das Blut 
andererseits mit O2 angereichert wird. Das nun arterialisierte Blut verlässt die 
Aachener MiniHLM über den Blutauslass (Abbildung 9, Punkt 7) und wird 
über einen arteriellen Filter (Dideco Kids D130®) zurück zum Patienten geleitet. 
 
Abbildung 9: Seitenansicht der Aachener MiniHLM mit Beschreibung der einzel-
nen Komponenten [4]. 
1. Bluteinlass, venös 
2. Kardiotomiereservoir mit  
Integriertem Wärmetauscher 
3. Oxygenator mit  
integrierter Pumpe 
4. Pumpenmotor,  
wiederverwertbar 
5. Gaseinlass 
6. Gasauslass 
7. Blutauslass, arteriell 
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3.1.4 Funktionsprinzip des MiniHLM-Oxygenators mit integrierter Pumpe 
Der MiniHLM-Oxygenator ist ein miniaturisierter extrakorporaler Membran-
oxygenator, bei dem eine Zentrifugalpumpe konzentrisch in den Oxygenator 
integriert ist. In Abbildung 10 ist der MiniHLM-Oxygenator in Längsschnitt zu 
sehen. 
Abbildung 10:Längsschnitt des MiniHLM-Oxygenators mit integrierter Pumpe [4]. 
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Im Inneren des Oxygenators befindet sich die Zentrifugalpumpe, die aus einem 
kleinen Motor, einer magnetischen Kupplung, einem Rotor und einem Gehäuse 
besteht (Abbildung 10). Lediglich der durch den Motor und die magnetische 
Kupplung angetriebene Rotor hat direkten Kontakt zum Blut. Durch diesen Auf-
bau kann auf zusätzliches Füllungsvolumen verzichtet werden und die Fremd-
oberfläche, die mit Blut in Kontakt tritt, kann reduziert werden. Die Zentrifugal-
pumpe leitet das Blut über den venösen Einlass in das Innere des Oxygenators. 
Es wird zwischen den Fasern geleitet und fließt zunächst durch das innere und 
anschließend durch das äußere Hohlfasermembranbündel[4]. 
Über den Gaseinlass gelangt ein Sauerstoff-Stickstoff-Gemisch mit angepass-
tem Sauerstoffanteil in den Oxygenator und wird weiter in die Hohlfaser-
membranen geleitet. Der Blutstrom umfließt die Membranfasern. So wird das 
Blut einerseits mit Sauerstoff angereichert und andererseits sein Kohlendioxid-
Gehalt reduziert. Über den Gasauslass wird das Gasgemisch aus Sauerstoff, 
Stickstoff und Kohlendioxid an die Umgebung abgegeben. Das arterialisierte 
Blut tritt aus dem Blutauslass aus dem MiniHLM-Oxygenator aus und wird zu-
rück zum Patienten geleitet [4]. 
3.1.5 Entwicklung und Design der Aachener MiniHLM 
In einem ersten Schritt der Entwicklung wurde ein bestehendes Erwachsenen-
system (HEXMO-Hochintegrierter Extrakorporaler MembranOxygenator [3], [5]) 
den Anforderungen der neugeborenen Patienten angepasst. Die Gasaus-
tauschfläche des Oxygenators (Abbildung 11) mit zentral integrierter Zentrifu-
galpumpe und wiederverwertbarem Motor wurde zunächst von 0.9 m2 auf 0,22 
m2 reduziert [5]. 
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Abbildung 11: Oxygenator mit integrierter Pumpe. 
Um das Füllvolumen zu minimieren, war es wichtig, die Anzahl der Schläuche 
und auch die Schlauchlängen zu reduzieren, da sich bei bisherigen HLM-
Systemen ein großer Anteil des Blutes in den Verbindungsschlauchsystemen 
befindet. Daher wurde das Kardiotomiereservoir (mit Medos Hilite pädiatrischer 
Kardiotomiefilter und Entschäumer, Stolberg, Deutschland) so konstruiert, dass 
man es direkt mit dem Pumpenkopf verbinden konnte [4]. 
Während der Operationen wird ein minimales Blutniveau im Kardiotomiereser-
voir benötigt. In dieses Blutniveau wurde der Wärmetauscher, der für die Er-
wärmung bzw. Abkühlung des Blutes wichtig ist, integriert (Abbildung 12). Auf 
weitere Verbindungselemente zwischen Kardiotomiereservoir und Wärmetau-
scher sowie ein eigenes Gehäuse für den Wärmetauscher konnte damit ver-
zichtet werden [4]. 
 
Hohlfasermembranen 
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Abbildung 12: Kardiotomiereservoir mit integriertem Wärmetauscher. 
Durch das kompakte Design der Aachener MiniHLM konnte die Anzahl der 
separaten Komponenten reduziert und dadurch auf einen Großteil der Verbin-
dungsschläuche verzichtet werden. Somit waren nur noch Verbindungsschläu-
che zwischen der Aachener MiniHLM und dem Patienten notwendig. Da dies 
allerdings einen erheblichen Anteil des Gesamtschlauchvolumens ausmacht, 
wurde die Aachener MiniHLM so konstruiert, dass sie direkt am Operations-
tisch (Abbildung 13) befestigt werden kann. Mit Hilfe dieser Neupositionierung 
konnte die Schlauchmenge signifikant reduziert werden [4]. 
 
Kardiotomiereservoir 
Wärmetauscher 
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Abbildung 13: Platzierung der Aachener MiniHLM im Operationssaal [5]. 
Die kleinste auf dem Markt befindliche miniaturisierte HLM hat ein Füllvolumen 
von 213 ml (Tabelle 2). Die Aachener MiniHLM dagegen kann ein signifikant 
reduziertes totales Füllungsvolumen von 102 ml aufweisen, inklusive der arte-
riellen und venösen Verbindungsschläuche (je 3/16 Zoll).  
Für das Erstellen des Systemdesigns wurde das Computerprogramm Wildfire 
ProEngineer® genutzt. Alle Komponenten der Aachener MiniHLM wurden in 
der institutseigenen Werkstatt des Helmholtz-Instituts für Biomedizinische 
Technik in Aachen konstruiert und zusammengebaut [5]. 
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Tabelle 2: Vergleich der technischen Daten der Aachener MiniHLM und der Dide-
co Kids D100® [5]. 
Name des Systems Aachener MiniHLM 
Dideco 
Kids D100® 
Maximaler Blutfluss in ml/min 700 700 
Membranoberfläche in m²  0,36 0,22 
Oxygenator-Primingvolumen in ml 50 inklusive Pumpe 31 
Venöses Reservoir,  
minimales Arbeitsvolumen in ml 15 10 
Schlauch-Primingvolumen 23 158 
Arterieller Filter  14* 14 
Summe statisches Primingvolumen 102 213 
*Es wurde der arterielle Filter D130 der Firma Dideco benutzt. 
3.1.6 Weiterentwicklung der Aachener MiniHLM 
Durch die Ergebnisse der ersten erfolgreichen Testreihen wurde deutlich, dass 
eine Designanpassung notwendig war. Es stellte sich heraus, dass die Gasaus-
tauschfläche von 0,22 m2 nicht groß genug war, um bei maximalem Blutfluss 
von 700 ml/min noch ausreichende Gastransferraten zu erzielen [2]. Daher 
wurde die  Gasaustauschfläche des Oxygenators auf 0,36 m2 vergrößert. Das 
Füllvolumen des Oxygenators konnte hingegen von 44 ml auf 43 ml reduziert 
werden, da die Blutdurchlässe im Gehäuse verbessert wurden und das Design 
des Blutausflusses angepasst wurde. 
Um den Motor besser kühlen zu können, wurde das Pumpenmotorgehäuse mit 
Kühlrippen versehen (Abbildung 9, Punkt 4). 
Zur Vereinfachung des Zusammenbaus und zur Verbesserung der Bedienung 
der Aachener MiniHLM wurden bauliche Änderungen vorgenommen. So wur-
den zwischen dem Oxygenator und dem Pumpenantrieb bzw. zwischen dem 
Oxygenator (mit integriertem Pumpkopf) und dem Kardiotomiereservoir 
Schnellverschlüsse installiert, die die Bedienung erleichterten [4]. 
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3.2  Methodik 
3.2.1 Anästhesie und Narkoseprotokoll 
In jeder Phase der Operation wurden dem Kannichenkolletiv diverse Medika-
mente appliziert. Mit der Prämedikation wurde eine Stunde vor der Operation 
begonnen. Im Anschluss an die Operation wurden die Kaninchen medikamen-
tös antagonisiert. 
Prämedikation (eine Stunde vor OP-Beginn) 
• Medetomidinhydrochlorid (Domitor®): 0,2mg/kgKG i.m. 
• Midazolam (Dormicum®): 1,0mg/kgKG  i.m. 
• Fentanylcitrat (Fentanyl®): 0,025mg/kgKG i.m. 
Es wurde ein Elektrokardiogramm (EKG) zur Herzfrequenz (HF)-Überwachung 
angelegt. Die Atmung wurde bei Spontanatmung kontrolliert, die Kaninchen 
wurden intubiert, rasiert und in den Operationssaal transportiert. 
Injektionsnarkose  
• Fentanylcitrat (Fentanyl®): 0,016 mg/kg/h – 0,032 mg/kg/h  (0,1mg = 
2ml/h) i.v. 
• Ketaminhydrochlorid (Ketanest®): 7mg/kg/h  (40 mg/h = 8ml/h) i.v. 
• Medetomidinhydrochlorid (Domitor®): 0,04 mg/kg/h – 0,08 mg/kg/h (0,6 
mg = 0,6 ml/h) i.v. 
Postoperative Antagonisierung 
• Naloxonhydrochlorid (Naloxon®): 0,03mg/kgKG i.v. 
• Flumazenil (Anexate®): 0,10mg/kg i.v. 
• Atipamezolhydrochlorid (Revertor®): 1,00mg/kgKG i.v. 
Bei stabilem Kreislauf wurden die Zugänge bis auf den in der Ohrvene entfernt. 
Die Tubusfixation wurde aufgelöst. Bei Spontanatmung wurden die Kaninchen 
extubiert und in den vorgewärmten Stall transportiert. Die Kaninchen wurden 
prä- und postoperativ gewogen. Die post- operative Schmerztherapie nach der 
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letzten Blutentnahme erfolgte einmalig mit Carprofen (Rimadyl®) 4mg/(kg·KG) 
p.o. 
3.2.2 Operationsprotokoll 
Eine dünnwandige, pädiatrische „High-flow“ Femoralkanüle (Leaderflex® 22 
gauge, Vygon, Aachen, Deutschland) wurde durch Schnittinzision in die linke 
Femoralarterie gelegt, um den Blutdruck zu messen und die Blutentnahmen 
durchzuführen. Ein Zugang wurde perkutan in der Ohrvene platziert (Vasofix® 
20 gauge, Braun, Melsungen, Deutschland), um Medikamente applizieren zu 
können. Die HF-Überwachung mit EKG, die arterielle Blutdruckbestimmung in 
mmHg und das Messen der rektalen Temperatur in °C e rfolgten kontinuierlich. 
Mit Hilfe von Krokodil- bzw. Backhausklemmen, die im Fell befestigt wurden, 
konnte das EKG abgeleitet werden. 
Sieben Kaninchen der Aachener MiniHLM-Gruppe wurden an die Aachener 
MiniHLM angeschlossen. Die Kaninchen der Dideco Kids D100®-Gruppe wur-
den mit dem Dideco Kids D100® Neugeborenenoxygenator (Sorin Gruppe, Mai-
land, Italien) und einer Stöckert® (Sorin Gruppe, Mailand, Italien) Rollerpumpe 
verbunden. Um Fremdblut vermeiden zu können, wurden die venösen Schläu-
che zum Anschluss an die Dideco Kids D100® verkürzt und im Durchmesser 
reduziert (Ø 3/16 Zoll). Beide HLM befanden sich unmittelbar am Operations-
tisch. Das durchschnittliche Füllungsvolumen lag bei 127 ml  3ml bei der Aa-
chener MiniHLM und bei 149 ml  12ml bei der Dideco Kids D100® (p = 
0,001). Mit 3 ml/(kg KG) Heparin erfolgte die systemische Antikoagulation [62]. 
Nach Durchführung einer standardisierten medianen Sternotomie, wurden die 
Aorta ascendens (8F Fem-Flex pediatric cannula, Edwards Lifesciences, Irvine, 
California) und der rechte Vorhof (DLP 12F angulated metal tip cannula, Medt-
ronic, Meerbusch) kanüliert. Das venöse Blut wurde kinetisch drainiert.  Wäh-
rend des Herz-Lungen-Maschineneinsatzes fand keine Lungenbelüftung statt. 
Die Operation wurde unter milden hypothermischen Bedingungen (32°C) 
durchgeführt. Die Aorta wurde abgeklemmt und der Herzstillstand durch inter-
mittierende Gabe von kardioplegischer Lösung herbeigeführt. Nach einer Stun-
de wurde die Aortenklemme entfernt und die Kaninchen von der Herz-Lungen-
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Maschine entwöhnt. Alle Kanülen wurden entfernt, das Sternum verschlossen, 
und die Brust wurde zugenäht. Auf die postoperative Antagonisierung mit Pro-
tamin wurde verzichtet [62]. 
3.2.3 Kardioplegieprotokoll 
Für Kaninchen mit einem durchschnittlichen Körpergewicht von 3,65 kg±0,44 kg 
und einer durchschnittlichen Körperoberfläche von 0,2 m2 wurde eine modifi-
zierte Calafiore-Blutkardioplegielösung  benutzt. 
Die Stammlösung beinhaltete 20 ml Kaliumchlorid, KCL (14,9 %) + 5 ml Mag-
nesium, Mg (50 %) + 25 ml Natriumchlorid, NaCl (0,9 %). 
Die Initialdosis bestand aus 20 ml Kaninchenblut + 2 ml Stammlösung, die im 
Bolus antegrad  in die Aortenwurzel von Hand appliziert wurde. 
Als Erhaltungsdosis wurden 20 ml Kaninchenblut + 1 ml Stammlösung anteg-
rad in die Aortenwurzel appliziert. 
Alle 20 Minuten wurde dies wiederholt, insgesamt erfolgten drei Gaben. Falls 
das Herz anfing zu schlagen, erfolgte eine frühere Gabe. 
3.2.4 Hämodynamik 
Der arterielle Blutdruck (in mmHg), die Perfusionsparameter (Blutfluss in l/min) 
und der arterielle Schlauchdruck (in mmHg) wurden kontinuierlich überwacht. 
3.2.5 Entzündungsparamterbestimmung 
3.2.5.1 Blutprobenentnahme und Materialgewinnung 
Vor dem ersten Hautschnitt, 5 min vor Eröffnung der Aorta, 15 min nach Eröff-
nung der Aorta und 4 Stunden nach Beginn des HLM-Einsatzes wurde jeweils 
eine 1,5 ml Blutprobe entnommen, in Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA)-
Röhrchen überführt und für 15 - 20 Minuten auf Eis gelegt. 
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3.2.5.2 Nachweis der zellulären Genexpression mittels Reverse-
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) 
Die Expression spezifischer Gene in Zellen kann mit der RT-PCR untersucht 
werden. Die mRNA wird aus den Zellen isoliert, um im nächsten Schritt mit Hilfe 
der Reversen Transkriptase in komplementäre DNA (cDNA, c=complementary) 
umgeschrieben zu werden. Die gesuchten Genabschnitte werden mit spezifi-
schen Primern in einer Polymerase-Kettenreaktion vervielfältigt und mit fluores-
zierenden Farbstoffen detektierbar gemacht. 
3.2.5.3 RNA-Isolierung 
Aus den Blutproben wurde mit Hilfe des QIAamp® RNA Blood Mini Kits (Qiagen, 
Hilden, Deutschland) die mRNA der Leukozyten nach Herstellerangaben iso-
liert: 
1,5 ml Vollblut der Kaninchen wurden mit 7,5 ml EL-Puffer (Erythrozyten-Lyse-
Puffer) in einem Reagenzglas gemischt und für 10-15 Minuten auf Eis gelegt. 
Bei 400 g (Erdschwerebeschleunigung g x 400) bzw. 1800 Umdrehun-
gen/rounds per minute (rpm)  wurden die Proben 10 Minuten bei 4° C zentrifu-
giert und der aus den lysierten Erythrozyten und Plasma bestehenden Über-
stand verworfen. 2 Teile EL-Puffer pro Teil Blut, ca. 3 ml EL-Puffer, wurden er-
neut hinzugefügt und durch vorsichtiges Schwenken des Reagenzglases wurde 
das Zellpellet im EL-Puffer resuspendiert. Wieder wurde bei 400 g bzw. 1800 
rpm für 10 Minuten bei 4° C zentrifugiert und der d adurch entstehende Über-
stand verworfen. 600 µl RLT-Puffer, versetzt mit β-Mercapto-Ethanol (1 ml RLT-
Puffer wurde mit 10 µl β-Mercapto-Ethanol vermengt), wurden zum Leukozy-
tenpellet hinzugefügt und miteinander vermischt, bis keine Zellklumpen mehr 
sichtbar waren und bei -80° C in flüssigem Sticksto ff schockgefroren.  
Das gefrorene Lysat wurde zur Weiterverarbeitung aufgetaut und bei 37° C für 
10 Minuten inkubiert. Um das Lysat zu homogenisieren, wurde es direkt in ei-
nen QIAshredder überführt und bei maximaler Umdrehung für 2 Minuten zentri-
fugiert. Dem homogenisierten Lysat wurden 600 µl Ethanol beigefügt und durch 
Pipettieren vermischt. Die Probe wurde auf eine QIAamp spin co-
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lumn/Extraktionssäule überführt und 15 Sekunden bei 8000g bzw. 10000 rpm 
zentrifugiert. 
Nach 350 µl RW1-Puffer-Gabe wurde wieder bei bei 8000 g bzw. 10000 rpm 15 
Sekunden zentrifugiert. Anschließend wurde ein DNA-Verdau mit dem DNAse 
incubation mix (80 µl = 10 µl DNAse I stock Lösung und 70 µl RDD-Puffer) 
durchgeführt. Der Mix wurde auf die slice-gel Membran der Extraktionssäule 
pipettiert und für 15 Minuten bei Raumtemperatur (20-30° C) inkubiert. Die Ex-
traktionssäule wurde mehreren Waschschritten unterzogen. Nach einmaliger 
RW1-Puffer-Gabe (350 µl) bzw. zweimaliger RPE-Puffer-Gabe (jeweils 500 µl) 
wurde sie für 15 Sekunden im ersten und zweiten Waschgang und für 3 Minu-
ten im letzten Waschgang bei 8000 g - 20000 g zentrifugiert. Die Extraktions-
säule wurde in ein 1,5 ml großes Mikrozentrifugenröhrchen überführt, 30-50 µl 
RNase freies Wasser auf die Extrakttionssäulenmembran pipettiert und bei 
≥8000 g bzw. ≥ 10000 rpm zentrifugiert, bis die RNA eluierte. Die RNA-Lösung 
wurde bei -80° C schockgefroren und gelagert. 
3.2.5.4 Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion 
Bei der RT-PCR wurde RNA in cDNA transkribiert und im Rahmen der Polyme-
rase-Kettenreaktion amplifiziert. Dies geschah mit dem Enzym reverse Trans-
kriptase, einer RNA-abhängigen DNA-Polymerase. 
Aus freien Desoxyribonukleotidtriphosphaten (dNTPs) wurde bei einem Tem-
peraturoptimum von 42° C die cDNA mit Hilfe von Pri mern, deren Sequenzen 
statistisch häufig auf Nukleinsäure-Moleküle passen, synthetisiert. Nach der 
reversen Transkription wurde der Ansatz bei 85° C d enaturiert und bei 4° C ge-
lagert. 
Für die RT-PCR wurde die isolierte RNA weiterverarbeitet und in cDNA mit Hilfe 
des High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, Kali-
fornien, USA) nach Herstellerangaben und nach folgendem Schema konvertiert: 
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RT-PCR-Ansatz: Master-Mix (beinhaltete RT und freie dNTPs) 4 µl 
 RNA-Lösung 100 ng/16 µl   (bis zu) 16 µl   
 Nuklease-freies H2O (genügend für 20 µl) 
 Total: 20 µl 
 
20 µl der RT-Reaktionslösung (4,0 µl Master-Mix), (bis zu) 16 µl RNA-Lösung 
und nuklease-freies H2O (genügend für 20 µl) wurden in den Thermocycler ge-
geben. 
Nach folgendem Schema wurde dieser programmiert: 
RT-PCR-Schema: Inkubation 5 Minuten 25° C 
 cDNA – Synthese    30 Minuten 42° C 
 Denaturierung    5 Minuten 85° C 
  ∞ 4° C 
3.2.5.5 Quantitative Real-Time-PCR (qRT-PCR) 
Die PCR (Polymerase-Kettenreaktion) ist eine einfache und leistungsfähige Me-
thode, eine relativ geringe Ausgangsmenge von DNA in mehreren Schritten bis 
zu 106  mal  zu vervielfältigen. 
1. Denaturierung der DNA bei 95° C 
2. Anlagerung/Annealing  von Primern, die spezifisch für das gesuchte 
Zielgen sind, bei 55° C 
3. Verlängerung/Elongation der Primer durch die Taq-DNA-Polymerase 
(aus dem thermophilen Bakterium Thermophilus aquaticus) bei 72° C 
Die PCR-Produkte (durch mehrfache Wiederholung der Schritte 1.-3. bis zum 
106-fachen der Ausgangsmenge der DNA) wurden mit Hilfe von SYBR Green I, 
einem fluoreszierenden Farbstoff, in Echtzeit („Real-Time“) detektiert. 
Bei dieser Detektionsmethode lagerte sich der SYBR Green I-Farbstoff DNA-
sensitiv aber Gensequenz unspezifisch während der DNA-Amplifikation an die 
Doppelstrang-DNA an und konnte detektiert werden. 
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Die Spezifität konnte nach der Amplifikationsphase anhand der Schmelzkur-
venanalyse überprüft werden, bei der nur der Peak/der Schmelzpunkt des Ziel-
gens angezeigt wurde [82]. 
Die mRNA-Expression der Entzündungsparameter TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 und 
IL-10 und des Housekeeping-Gens GAPDH (Glycerinaldehyd-3-phosphat-
Dehydrogenase) wurden mit Hilfe von spezifischen Primern des SYBR® Advan-
tage® qPCR Premix (Clontech Laboratories, Inc. CA, USA) nach Herstelleran-
gaben quantitativ bestimmt. 
Im Folgenden sind der PCR-Ansatz und das PCR-Schema aufgeführt: 
PCR-Ansatz:  SYBR® Advantage® qPCR Premix 10 µl 
 PCR Forward Primer (10 µM) 0,8 µl 
 PCR Reverse Primer  (10 µM) 0,8 µl 
 cDNA - Matrize 2,0 µl 
 dH2O  6,4 µl 
 Total   20,0 µl 
 
PCR-Schema:  Denaturierung 5 Sekunden 95° C 35 Zyklen 
 Annealing 20 Sekunden 55° C 35 Zyklen 
 Elongation 15 Sekunden 72° C 35 Zyklen 
  ∞ 4° C  
3.3.Statistische Analyse 
Die vergleichende CT-Methode (∆∆ CT-Methode) wurde benutzt, um die norma-
lisierten Expressionslevel für jeden Marker zu berechnen. Der Zeitpunkt A (vor 
Hautschnitt) wurde für jedes individuelle Tier als Referenzwert für die Expressi-
on der quantitativ bestimmten Entzündungsparameter ausgewählt. Für die sta-
tistische Auswertung wurden die Mittelwerte gebildet und das 95 % Konfidenz-
intervall angegeben. Um Unterschiede zwischen beiden Gruppen herausarbei-
ten zu können, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Als statistisch sig-
nifikant wurde ein p-Wert kleiner als 0,05 gewertet [62]. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Allgemeine und technische Ergebnisse 
Nach Entwöhnung von der Aachener MiniHLM bzw. von der Dideco Kids 
D100®, hatten alle Kaninchen einen stabilen Zustand. Technische Probleme 
sind nicht aufgetreten und eine sichtbare Thrombenbildung konnte ausge-
schlossen werden.  
Das Primingvolumen beider Vergleichsgruppen war signifikant unterschiedlich 
und betrug in der Aachener MiniHLM-Gruppe 127 ml ± 3 ml (p = 0,001) und in 
der Dideco Kids D100®-Gruppe 149 ml ± 12 ml (p = 0,001). Der Blutfluss in der 
Aachener MiniHLM-Gruppe erreichte den Durchschnittswert 184,33 ml/min ± 
45,42 ml/min. Der Durchschnittswert der Dideco Kids D100®-Gruppe betrug 
222,0 ml/min ± 67,32 ml/min. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (p 
= 0,491). Der mittlere arterielle Blutdruck erreichte in beiden Gruppen Werte > 
40 mmHg. Unter vollem Fluss der Aachener MiniHLM erreichten die Blutgase 
in der Aachener MiniHLM-Gruppe folgende Werte: pO2: 90-400 mmHg; pCO2: 
17-47 mmHg. Die pH-Werte lagen zwischen 7,16 und 7,69. In der  Dideco Kids 
D100®-Gruppe wurden folgende Werte erreicht: pO2: 77-380mmHg; pCO2: 15-
54mmHg. Die pH-Werte lagen zwischen 7,03 und 7,7 [62]. 
Da es notwendig war, möglichst viel Blut einzusparen, wurde auf häufige Blut-
entnahmen verzichtet und sich auf einige wenige beschränkt. Dies erklärt die 
hohe Streubreite der Blutgasparameter. Gegenreguliert wurde mit einer Medika-
tions-, einer Blutfluss- oder einer Ventilationsänderung [61]. 
Der Hämoglobin-Wert (Hb - Wert) war in der Dideco Kids D100®-Gruppe signi-
fikant stärker gesunken als in der Aachener MiniHLM-Gruppe. In der Aache-
ner MiniHLM-Gruppe wurde ein signifikant niedriger Serum-Fibrinogen-Wert 
beobachtet als in der Dideco Kids D100® - Gruppe [61]. 
4.2. Semiquantifizierung der mRNA-Expression 
In zwei Vergleichsgruppen von jeweils sieben Chinchilla Bastard Kaninchen, in 
der Aachener MiniHLM-Gruppe sowie in der Dideco Kids D100® - Gruppe, 
wurde der semiquantitative Mittelwert der mRNA - Expression von den Entzün-
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dungsparametern TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8 und IL-10 zu jeweils 4 Zeitpunkten 
bestimmt: vor dem Hautschnitt (A),  5 Minuten vor Öffnung der Aorta (B), 15 
Minuten nach Öffnung der Aorta (C) und 4 Stunden nach Beginn der HLM (D). 
Zeitpunkt A wurde bei allen Kaninchen als Referenzpunkt gesetzt, zu dem die 
weiteren Zeitpunkte B-D jeweils in Bezug gestellt wurden. 
4.2.1 TNFα-mRNA – Expression   
Bei Kaninchen, die an die Dideco Kids D100® angeschlossen waren, betrug die 
semiquantitative Analyse der Expression von TNFα-mRNA 5 Minuten vor Öff-
nung der Aorta (Zeitpunkt B) im Mittelwert 1,71 (0,60-2,28). Nach Einleitung der 
HLM (C) wurde eine Zunahme auf 4,21 (0,91-7,51) beobachtet. 4 Stunden nach 
Beginn der HLM (D) fiel der Expressionswert der TNFα-mRNA auf 2,18 (-0,08-
4,44) (Abbildung 14, Tabelle 3). 
Der mittlere Expressionswert für Kaninchen, die an die Aachener MiniHLM 
angeschlossen wurden, erreichte über den gesamten Operationszeitraum höhe-
re Werte und sein Maximum 4 Stunden nach Beginn der HLM (D) mit durch-
schnittlich 12,22  (-4,16-28,59) (Abbildung 15, Tabelle 3). 
Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in Bezug zur TNFα-mRNA-
Expression zwischen der Aachener MiniHLM-Gruppe und der Dideco Kids 
D100®-Gruppe. 
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Abbildung 14 zeigt die TNFα-mRNA-Expression bei der Dideco Kids D100®-
Gruppe zu den Zeitpunkten A, B, C und D. 
 
Abbildung 14: Einfluss der Dideco Kids D100® auf die mRNA-Expression von 
TNF-α bei Kaninchen vor dem Hautschnitt (A), 5 Minuten vor Öffnung der Aorta 
(B), 15 Minuten nach Öffnung der Aorta (C) und 4 Stunden nach Beginn der HLM 
(D).  
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Abbildung 15 zeigt die  TNFα-mRNA-Expression bei der Aachener MiniHLM-
Gruppe zu den Zeitpunkten A, B, C und D. 
 
Abbildung 15: Einfluss der Aachener MiniHLM auf die mRNA-Expression von 
TNF-α bei Kaninchen vor dem Hautschnitt (A),  5 Minuten vor Öffnung der Aorta 
(B), 15 Minuten nach Öffnung der Aorta (C) und 4 Stunden nach Beginn der HLM 
(D). 
4.2.2 IL-1β-mRNA-Expression  
Im Durchschnitt nahm die IL-1β-mRNA-Expression kontinuierlich bei beiden 
Vergleichsgruppen zu, wobei ein dauerhaft niedrigeres Niveau bei der Dideco 
Kids D100®-Gruppe mit Mittelwerten von 0,83 (0,31-1,34) zum Zeitpunkt B  bis 
1,52 (1,00-2,04) zum Zeitpunkt D erreicht wurde (Abbildung 16, Tabelle 3).  
Die IL-1β-mRNA-Expressionswerte der Aachener MiniHLM-Gruppe (Abbil-
dung 17, Tabelle 3) erreichten zu allen Zeitpunkten höhere Werte als bei der 
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Dideco Kids D100®-Gruppe und stiegen 4 Stunden nach Operationsbeginn auf 
einen mittleren Wert von 26,31 (-24,38-76,97). 
Es gab keinen signifikanten Unterschied in der IL-1β-mRNA-Expression zwi-
schen den Kaninchen der Aachener MiniHLM-Gruppe und den Kaninchen der 
Dideco Kids D100®-Gruppe. 
Abbildung 16 zeigt die  IL-1β-mRNA-Expression bei der Dideco Kids D100®-
Gruppe zu den Zeitpunkten A, B, C und D. 
 
Abbildung 16: Einfluss der Dideco Kids D100® auf die mRNA-Expression von   
IL-1β bei Kaninchen vor dem Hautschnitt (A),  5 Minuten vor Öffnung der Aorta 
(B), 15 Minuten nach Öffnung der Aorta (C) und 4 Stunden nach Beginn der HLM 
(D).  
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Abbildung 17 zeigt die  IL-1β-mRNA-Expression bei der Aachener MiniHLM-
Gruppe zu den Zeitpunkten A, B, C und D. 
 
Abbildung 17: Einfluss der Aachener MiniHLM auf die mRNA-Expression von    
IL-1β bei Kaninchen vor dem Hautschnitt (A), 5 Minuten vor Öffnung der Aorta 
(B), 15 Minuten nach Öffnung der Aorta (C) und 4 Stunden nach Beginn der HLM 
(D). 
4.2.3 IL-6-mRNA-Expression  
Die durchschnittliche Expression der IL-6-mRNA in der Aachener MiniHLM-
Gruppe (Abbildung 18, Tabelle 3) betrug zum Zeitpunkt B 2,80 (1,33-4,28) 
und stieg kontinuierlich auf 11,23 (-12,83-35,30) zum Zeitpunkt D. In der Dideco 
Kids D100®-Gruppe wurde ebenfalls ein kontinuierlicher Anstieg der Mittelwerte 
festgestellt (Abbildung 19, Tabelle 3), mit einem Maximalwert von 31,55(-
10,89-74,02) zum Zeitpunkt D. Zu jedem Zeitpunkt liegen die gemittelten Werte 
der Aachener MiniHLM-Gruppe unter denen der Dideco Kids D100®-Gruppe.  
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Es wurde kein signifikanter Unterschied in der Expression der IL-6-mRNA zwi-
schen der Aachener MiniHLM-Gruppe und der Dideco Kids D100®-Gruppe 
festgestellt. 
Abbildung 18 zeigt die  IL-6-mRNA-Expression bei der Aachener MiniHLM-
Gruppe zu den Zeitpunkten A, B, C und D. 
 
Abbildung 18: Einfluss der Aachener MiniHLM auf die mRNA-Expression von IL-6 
bei Kaninchen vor dem Hautschnitt (A), 5 Minuten vor Öffnung der Aorta (B), 15 
Minuten nach Öffnung der Aorta (C) und 4 Stunden nach Beginn der HLM (D).  
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Abbildung 19 zeigt die  IL-6-mRNA-Expression bei der Dideco Kids D100®-
Gruppe zu den Zeitpunkten A, B, C und D. 
 
Abbildung 19: Einfluss der Dideco Kids D100®  auf die mRNA-Expression von  
IL-6 bei Kaninchen vor dem Hautschnitt (A), 5 Minuten vor Öffnung der Aorta (B), 
15 Minuten nach Öffnung der Aorta (C) und 4 Stunden nach Beginn der HLM (D).  
4.2.4 IL-8-mRNA-Expression 
Die mittlere Expression der IL-8-mRNA ist im Vergleich beider Gruppen durch 
Heterogenität gekennzeichnet. 5 Minuten vor Öffnen der Aorta (B) stiegen die 
Mittelwerte beider Vergleichsgruppen auf 7,24 (3,61-10,87) bei der Aachener 
MiniHLM-Gruppe (Abbildung 20, Tabelle 3) und auf 15,03 (1,82-28,24) bei der 
Dideco Kids D100®-Gruppe an (Abbildung 21, Tabelle 3). Bis Zeitpunkt D fiel 
der mittlere Expressionswert der IL-8-mRNA der Dideco Kids D100®-Gruppe 
kontinuierlich von 13,60 (3,92-23,28) (C) auf 12,57 (0,47-24,64) (D) ab. Die mitt-
leren Expressionswerte der IL-8-mRNA der Aachener MiniHLM-Gruppe san-
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ken zum Zeitpunkt C auf 6,20 (1,78-10,62) und erreichten zum Zeitpunkt D ihr 
Maximum von 11,29 (-3,61-26,18).  
Die mittlere IL-8-mRNA-Expression war 15 Minuten nach Öffnung der Aorta (C) 
und 4 Stunden nach Beginn der HLM (D) in der Aachener MiniHLM-Gruppe 
statistisch signifikant niedriger (p<0,05) als in der Dideco Kids D100®-Gruppe. 
Abbildung 20 zeigt die IL-8-mRNA-Expression bei der Aachener MiniHLM-
Gruppe zu den Zeitpunkten A, B, C und D. 
 
Abbildung 20: Einfluss der Aachener MiniHLM auf die mRNA-Expression von IL-8 
bei Kaninchen vor dem Hautschnitt (A), 5 Minuten vor Öffnung der Aorta (B), 15 
Minuten nach Öffnung der Aorta (C) und 4 Stunden nach Beginn der HLM (D).  
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Abbildung 21 zeigt die mRNA-Expression von IL-8 bei der Dideco Kids 
D100®-Gruppe zu den Zeitpunkten A, B, C und D. 
 
Abbildung 21: Einfluss der Dideco Kids D100®  auf die mRNA-Expression von  
IL-8 bei Kaninchen vor dem Hautschnitt (A), 5 Minuten vor Öffnung der Aorta (B), 
15 Minuten nach Öffnung der Aorta (C) und 4 Stunden nach Beginn der HLM (D).  
4.2.5 IL-10-mRNA-Expression  
Semiquantitativ betrug die mittlere IL-10-mRNA-Expression in der Aachener 
MiniHLM-Gruppe zum Zeitpunkt B 5,73 (-0,66-12,12) (Abbildung 22, Tabelle 
3). Sie sank leicht auf 5,18 (0,79-9,66) (C) und verdreifachte sich 4 Stunden 
nach Beginn der HLM gegenüber dem Wert von Zeitpunkt C auf 15,67 (-3,85-
35,21) (D). 
Bei der Dideco Kids D100®-Gruppe konnte ein leichter, langsamer Anstieg von 
1,32 (0,57-2,06) vor Öffnung der Aorta (B) über 1,37 (0,52-2,21) 15 Minuten 
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nach Öffnung der Aorta (C) bis 4,37 (0,51-8,22) 4 Stunden nach Beginn der 
HLM (D) verzeichnet werden (Abbildung 23, Tabelle 3).  
Die Mittelwerte der Aachener MiniHLM-Gruppe waren zu jedem Zeitpunkt hö-
her als die Mittelwerte der Dideco Kids D100®-Gruppe. 
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der beiden Vergleichsgruppen in 
Bezug zur IL-10-mRNA-Expression. 
Abbildung 22  zeigt die  mRNA-Expression von  IL-10 bei der Aachener Mi-
niHLM-Gruppe zu den Zeitpunkten A, B, C und D. 
 
Abbildung 22: Einfluss der Aachener MiniHLM auf die mRNA-Expression von    
IL-10 bei Kaninchen vor dem Hautschnitt (A), 5 Minuten vor Öffnung der Aorta B), 
15 Minuten nach Öffnung der Aorta (C) und 4 Stunden nach Beginn der HLM (D).  
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Abbildung 23 zeigt die mRNA-Expression von IL-10 bei der Dideco Kids 
D100®-Gruppe zu den Zeitpunkten A, B, C und D. 
 
Abbildung 23: Einfluss der Dideco Kids D100®  auf die mRNA-Expression von  
IL-10 bei Kaninchen vor dem Hautschnitt (A), 5 Minuten vor Öffnung der Aorta 
(B), 15 Minuten nach Öffnung der Aorta (C) und 4 Stunden nach Beginn der HLM 
(D).  
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4.3 Zusammenfassung der mRNA-Expression der Entzündungs-
parameter 
Die Mittelwerte der mRNA-Expression der Entzündungsparameter TNF-α und 
IL-1β sind bei der Dideco Kids D100®-Gruppe zu jedem Zeitpunkt (B-D) niedri-
ger als die Mittelwerte der Aachener MiniHLM-Gruppe (Tabelle 3). Der Unter-
schied beider Vergleichsgruppen war zu keinem Zeitpunkt signifikant (p>0,05). 
Tabelle 3: Vergleich der Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle der fünf ver-
schiedenen Entzündungsparameter (TNF-α, Il-1β, Il-6, Il-8, Il-10) der Aachener 
MiniHLM-Gruppe und der Dideco Kids D100®-Gruppe zu den Zeitpunkten (A) vor 
dem Hautschnitt,  (B) 5 Minuten vor Öffnung der Aorta, (C) 15 Minuten nach Öff-
nung der Aorta und (D) 4 Stunden nach Beginn der HLM. 
  A B C D 
TNF-α Aachener MiniHLM 1 
4,14 
(1,61-6,68) 
5,74 
(2,26-9,21) 
12,22 
(-4,16-28,59) 
 Dideco® 1 1,71 (0,60-2,28) 
4,21 
(0,91-7,51) 
2,18 
(-0,08-4,44) 
 p 1 0,085 0,34 0,3 
IL-1β Aachener MiniHLM 1 
2,16 
(-0,38-4,71) 
2,81 
(-0,98-6,61) 
26,31 
(-24,38-76,97) 
 Dideco® 1 0,83 (0,31-1,34) 
0,86 
(0,32-1,40) 
1,52 
(1,00-2,04) 
 p 1 0,06 0,18 0,67 
IL-6 Aachener MiniHLM 1 
2,80 
(1,33-4,28) 
7,52 
(-2,85-17,90) 
11,23 
(-12,83-35,30) 
 Dideco® 1 6,22 (-2,62-15,05) 
17,56 
(22,32-57,44) 
31,55 
(-10,89-74,02) 
 p 1 0,85 0,18 0,34 
IL-8 Aachener MiniHLM 1 
7,24 
(3,61-10,87) 
6,20 
(1,78-10,62) 
11,29 
(-3,61-26,18) 
 Dideco® 1 15,03 (1,82-28,24) 
13,60 
(3,92-23,28) 
12,57 
(0,47-24,64) 
 p 1 0,14 0,03* 0,02* 
IL-10 Aachener MiniHLM 1 
5,73 
(-0,66-12,12) 
5,18 
(0,79-9,66) 
15,67 
(-3,85-35,21) 
 Dideco® 1 1,32 (0,57-2,06) 
1,37 
(0,52-2,21) 
4,37 
(0,51-8,22) 
 p 1 0,18 0,09 0,67 
 
Die mit * markierten Felder kennzeichnen p-Werte <0,05 und sind statistisch 
signifikant. 
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Niedrigere Mittelwerte der mRNA-Expression der Entzündungsparamter IL-6 
und IL-8 wurden zu jedem Zeitpunkt (B-D) bei der Aachener MiniHLM-Gruppe 
beobachtet. Zu den Zeitpunkten C und D wurden in der Aachener MiniHLM-
Gruppe signifikant niedrigere Mittelwerte der IL-8-mRNA-Expression erreicht 
(p<0,05). Der Unterschied beider Vergleichsgruppen in Bezug auf die IL-6- und 
IL-8-mRNA-Expressionswerte war zu jedem anderen Zeitpunkt nicht signifikant 
(p>0,05). Die Aachener MiniHLM-Gruppe erreichte zu jedem Zeitpunkt höhere 
Mittelwerte der IL-10-mRNA-Expression als die Dideco Kids D100® - Gruppe. 
Zu keinem Zeitpunkt war der Unterschied beider Vergleichsgruppen signifikant 
(p>0,05). 
4.3.1 Ratio IL-10/IL-6 
Das Verhältnis von IL-10 zu IL-6 wurde zu den Zeitpunkten A, vor dem Haut-
schnitt, B, 5 Minuten vor Öffnung der Aorta, C, 15 Minuten nach Öffnung der 
Aorta und D, 4 Stunden nach Beginn der HLM, errechnet. 
Die Mittelwerte und die 95 % Konfidenzintervalle von IL-10 zu IL-6 wurden für 
beide Vergleichsgruppen der Aachener MiniHLM-Gruppe und der Dideco Kids 
D100®-Gruppe errechnet und miteinander verglichen. 
Die Ratio IL-10/IL-6 liegt in der Aachener MiniHLM-Gruppe bei den Punkten B 
und C bei 2,40 (0,10-4,68) und 2,00 (0,003-3,97) und steigt 4 Stunden nach 
Beginn der HLM auf den Maximalwert von 6,06 (0,51-11,60) (Abbildung 24, 
Tabelle 4). Bei der Dideco Kids D100®-Gruppe steigen die Werte kontinuierlich 
von 0,43 (0,24-0,61) (B) bis auf 2,64 (-0,10-5,37) (D) an.  
Zu jedem Zeitpunkt ist das Verhältnis IL-10/IL-6 der Aachener MiniHLM-
Gruppe höher als das der Dideco Kids D100®-Gruppe. Der Unterschied beider 
Vergleichsgruppen ist zu keinem Zeitpunkt signifikant (p>0,05) (Tabelle 4). 
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MiniHLM 
 
Abbildung 24: Mittelwerte und 95 % Konfidenzintervalle der Ratio IL10/IL6 der 
Aachener MiniHLM-Gruppe und der Dideco Kids D100®- Gruppe zu den Zeit-
punkten (A) vor dem Hautschnitt,  (B) 5 Minuten vor Öffnung der Aorta, (C) 15 
Minuten nach Öffnung der Aorta und (D) 4 Stunden nach Beginn der HLM.  
Tabelle 4: Ergänzend zu Abbildung 24 Die Mittelwerte der Ratio IL10/IL6 mit 95% 
Konfidenzintervall mit Angabe der p-Werte. 
 A B C D 
Aachener 
MiniHLM 1 
2,40 
(0,10-4,68) 
2,00 
(0,003-3,97) 
6,06 
(0,51-11,60) 
Dideco Kids 
D-100® 1 
0,43 
(0,24-0,61) 
1,14 
(-0,14-2,42) 
2,64 
(-0,10-5,37) 
p-Wert 1 0,18 0,57 0,48 
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5 Diskussion 
Die HLM ist seit GIBBON ein essentieller Bestandteil der Herzchirurgie und hat 
diese seit 1953 geradezu revolutioniert. Seitdem wurde die technische Ausstat-
tung signifikant verbessert und führte dazu, dass die HLM der Goldstandard in 
der Perfusionstherapie geworden ist. 
Neben enormen Vorteilen gibt es auch negative Aspekte und Auswirkungen, die 
in direktem Zusammenhang  mit dem Einsatz einer HLM stehen. Das in der Li-
teratur beschriebene CLS [64], [52], [33], [56] kann sich über ein MOV mit Lun-
genversagen, Herzversagen, Niereninsuffizienz und neurokognitiven Defiziten 
[46] bis hin zum Tod des Patienten entwickeln. Ein Hauptgrund hierfür ist der 
Kontakt des Patientenblutes mit extrakorporalen, künstlichen Oberflächen der 
HLM [42], [31]. 
Aufgrund ihres erhöhten Metabolitenbedarfs und ihrer unreifen Organsysteme 
sind junge Patienten besonders anfällig für negative Auswirkungen wie dem 
entzündlich bedingten MOV und dem CLS [42]. Um Komplikationen bei dieser 
Patientengruppe zu reduzieren, verfügt die Aachener MiniHLM über ein redu-
ziertes Füllungsvolumen und durch den hohen Grad an Integrierung ihrer Kom-
ponenten eine reduzierte Fremdkontaktoberfläche [5]. 
Ziel unserer Studie war es, die mRNA-Expression verschiedener Entzündungs-
parameter als Folge des HLM-Einsatzes in der Aachener MiniHLM-Gruppe 
und in der Dideco Kids D100®-Gruppe zu vergleichen. TASSANI et al. postulie-
ren, dass ein HLM-Einsatz in Zusammenhang mit kardioplegischem Herzstill-
stand eine systemische Entzündungsreaktion hervorrufen kann [73]. Einen Ans-
tieg aller erfassten Entzündungsparameter konnten wir mit unseren Ergebnis-
sen bestätigen. 
Unsere Versuchsreihe wurde an Kaninchen durchgeführt, da diese in Hinsicht 
auf Körpergewicht (ca. 3-4 kg), Blutvolumen (ca. 300 ml) und inflammatorisches 
Potential gut vergleichbar mit  neugeborenen Menschen sind. Hinzu kommt die 
hohe Sensitivität ihrer Blutplättchen [81] und ihre hämostatischen Gemeinsam-
keiten mit dem Menschen [67].  
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Unsere Ergebnisse zeigen, dass die mRNA-Expression der proinflamma-
torischen Entzündungsparameter TNF-α und IL-1β in der Aachener MiniHLM-
Gruppe  zu jedem Zeitpunkt höher sind als in der Dideco Kids D100®-Gruppe. 
Ein Hauptstimulus zur TNF-α- und IL-1β-Produktion ist die Blutexposition an 
fremden, künstlichen Oberflächen [39]. Dies könnte für ein vorteilhaftes, in-
flammatorisches Potential der Dideco Kids D100® sprechen, da sie eine niedri-
gere Ausprägung der mRNA-Expression der beiden Entzündungsparameter 
aufweist. Jedoch ist die beobachtete Ausprägung nicht statistisch signifikant, 
sodass sich aus unseren Ergebnissen keine definitive Aussage in Bezug auf 
das pro-inflammatorische Potential von TNF-α und IL-1β der Aachener Mi-
niHLM schließen lässt.  
Die Versuchsergebnisse der mRNA-Expressionswerte von IL-6 und IL-8  zeigen 
eine reduziertere Ausprägung in der Aachener MiniHLM-Gruppe im Vergleich 
mit der Dideco Kids D100®-Gruppe. Im Falle von IL-8 sind diese zu den Zeit-
punkten C (15 Minuten nach Öffnung der Aorta) und D (4 Stunden nach Beginn 
der HLM) als statistisch signifikant niedriger anzusehen als in der Dideco Kids 
D100®-Gruppe. Es wird angenommen, dass die Höhe der proinflammatori-
schen Entzündungsparameter IL-6 und IL-8 mit der Schwere der Organschädi-
gung korreliert, die durch chirurgisches Trauma und die Entzündungsantwort 
selbst hervorgerufen wird [28]. Folglich könnte dies ein Hinweis darauf sein, 
dass die Kaninchen nach Operation mit der Aachener MiniHLM hinsichtlich der 
Ausschüttung der proinflammatorischen Entzündungsparameter IL-6 und IL-8 
ein reduzierteres Potential aufweisen.  
Da proinflammatorische Zytokine eine Schlüsselrolle in der Entzündungskaska-
de nach HLM-Einsatz spielen und für darauf folgende Komplikationen wie kar-
diale und pulmonale Dysfunktion verantwortlich sein können [28], ist die Gegen-
regulation durch das antiinflammatorische Zytokin IL-10 von hoher Relevanz 
[24]. In der Aachener MiniHLM-Gruppe liegt die mRNA-Expression von IL-10 
zu jedem Zeitpunkt über dem der Dideco Kids D100®-Gruppe.  
Diese antiinflammatorische Tendenz spiegelt sich ebenfalls in dem Verhältnis 
von IL-10 zu IL-6 wider. In unserer Versuchsreihe konnten wir zeigen, dass zu 
jedem Zeitpunkt das Verhältnis von IL-10 zu IL-6 der Aachener MiniHLM-
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Gruppe höher war als das Verhältnis von IL-10 zu IL-6 der Dideco Kids D100®-
Gruppe. Im Vergleich beider Gruppen ist das Verhältnis der Mittelwerte in der 
Aachener MiniHLM-Gruppe immer fast doppelt so hoch wie in der Dideco Kids 
D100®-Gruppe. Mehrere Arbeitsgruppen haben eine erhöhte Organprotektion 
durch hohe IL-10-Level während eines Einsatzes einer HLM beobachtet [74], 
[78], [57]. Ebenso konnte eine geringere postoperative Morbidität nach HLM-
Einsatz festgestellt werden [35], [72]. APPACHI et al. schließen durch ein gerin-
geres Verhältnis von IL-10 zu IL-6 auf ein schlechteres Ergebnis in Bezug auf 
das Risiko einer Sepsis [3]. FRANKE et al. weisen darauf hin, dass der relativen 
Zytokinbalance, dem Verhältnis zweier Zytokine wie beispielsweise IL-10 zu IL-
6, eine größere Bedeutung zugesprochen werden kann als der absoluten Zyto-
kinkonzentration. Da die absolute Zytokinkonzentration, im Gegensatz zum 
Verhältnis zweier Zytokine, den einzelnen Parameter isoliert betrachtet, könnte 
sie daher die Wirkung der Zytokine schlechter reflektieren [21]. WOLK et al. 
konnten eine Lähmung der Immunantwort in Folge von exzessiv hohen IL-10-
Werten beobachten [83]. Dieser hypoinflammatorische Zustand zieht eine un-
kontrollierte Entzündungsreaktion nach sich. Ob es durch Einsatz der Aache-
ner MiniHLM zu einer Lähmung des Immunsystems durch zu hohe IL-10-
Spiegel kommen kann, muss künftig diskutiert werden. 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Aachener MiniHLM ein 
geringeres proinflammatorisches Zytokinpotential aufweisen konnte, obwohl nur 
wenige signifikante Ergebnisse vorliegen. Vor allem sprechen die Ergebnisse 
des IL-10 zu IL-6 Verhältnisses für ein erhöhtes antiinflammatorisches Potential 
und eine ausgewogenere pro- und antiinflammatorische Zytokinbalance der 
Aachener MiniHLM-Gruppe im Vergleich mit der Dideco Kids D100®-Gruppe. 
Die geringe Menge signifikanter Ergebnisse kann, neben der begrenzten Zahl 
an Tieren in jeder Gruppe, an den großen individuellen Unterschieden in der 
mRNA-Expression unserer Versuchstiere liegen, die zu einer enorm hohen 
Streubreite der Expressionswerte geführt haben. Es stellt sich daher die Frage, 
ob bzw. in wieweit es weitere Faktoren gibt, die das inflammatorische Potential 
beeinflussen, abgesehen von den technischen Eigenschaften der beiden HLM. 
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PAPARELLA et al. weisen darauf hin, dass der präoperative Entzündungsstatus 
einen Einfluss auf die inflammatorische Antwort durch HLM-Einsatz haben kann 
[56]. In unserer Studie wurden nur gesunde Kaninchen untersucht, bei denen 
keine Vorerkrankungen und keine Herzfehler bekannt waren. Ein individuell un-
terschiedlicher präoperativer Entzündungsstatus kann jedoch am Patienten 
nicht ausgeschlossen werden und dann, nach entsprechenden Stimuli, zu einer 
akzentuierteren Entzündungsreaktion beitragen. Viele der entzündungsfördern-
den Stimuli sind bereits bekannt, jedoch ist der Kenntnisstand noch lückenhaft. 
So muss künftig diskutiert werden, warum es auf gleiche Stimuli (gleiche HLM) 
und in gleichen Versuchskollektiven (gleiche, gesunde Rasse von Versuchstie-
ren) einzelne, stark divergierende Entzündungsantworten gibt. PAPARELLA et al. 
vermuten, dass, neben anderen Faktoren, eine unterschiedliche genetische 
Prädisposition dafür verantwortlich sein kann [56].  
Da bereits in früheren Studien zu sehen war, dass die Aachener MiniHLM in 
Bezug auf Fibrinogenverbrauch und Hämolyseparameter bessere Ergebnisse 
aufweisen konnte als die Dideco Kids D100® [4], ist zu hoffen, dass in künftigen 
Studien das ausgewogenere pro- und antiinflammatorische Zytokinpotential der 
Aachener MiniHLM bestätigt werden kann. 
Einzelne Komponenten der Aachener MiniHLM, wie beispielsweise der Oxy-
genator, wurden per Hand in der institutseigenen Werkstatt des Helmholtz-
institut Aachen gewickelt und zusammengebaut. Potentielle Fehler, die durch 
die Handfertigung entstanden sein können und zu einer schlechteren Oberflä-
chenbeschaffenheit bzw. zu einem erhöhten Füllvolumen geführt haben, könn-
ten in Zukunft bei der industriell hergestellten Aachener MiniHLM verringert 
werden. So kann mit Hilfe von weiter verbessertem Design in Zukunft zusätzli-
ches Füllungsvolumen eingespart werden. 
Künftige Studien sollten darauf zielen, die positiven Ergebnisse zu bestätigen 
und Unterschiede in den Vergleichsgruppen mit statistisch signifikanteren Er-
gebnissen aufzuzeigen. Dies wird mit vergrößerten Stichprobenumfängen, die 
in unserer Versuchsreihe aus ökonomischen Gründen begrenzt waren, möglich 
sein und zielt darauf ab, die Überlegenheit der Aachener MiniHLM gegenüber 
herkömmlichen miniaturisierten HLM zu unterstreichen.  
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Die Entwicklung der Aachener MiniHLM kann daher als vielversprechender 
Schritt angesehen werden, die inflammatorischen Mediatoren zu reduzieren 
und dadurch postoperative Komplikationen bei pädiatrischen Patienten zu ver-
mindern. Solange CLS und MOV signifikante Komplikationen nach HLM-Einsatz 
bleiben, wird es erforderlich sein, weitere Mühen und Versuchsreihen zu unter-
nehmen, um die dazu führenden Ursachen zu identifizieren und zu minimieren. 
Nur so wird es möglich sein, die postoperative Morbidität nach HLM-Einsatz bei 
pädiatrischen Patienten zu reduzieren. 
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6 Zusammenfassung 
Extrakorporale und künstliche Oberflächen einer Herz-Lungen-Maschine (HLM) 
verursachen einen enormen Eingriff in das physiologische Gleichgewicht eines 
Patienten. Bei neugeborenen und jungen Patienten besteht das Problem, dass 
ihr gegenregulatorisches Potential am geringsten entwickelt ist und als Folge 
einer generalisierten Entzündungsreaktion ein erhöhtes Risiko besteht, an ei-
nem capillary leak syndrome (CLS) mit darauf folgendem Multiorganversagen 
(MOV) zu leiden. Vor diesem Hintergrund wurde in einem Kooperationsprojekt 
der Herzchirurgie für Kinder und Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern des 
Universitätsklinikums der RWTH Aachen und vom Institut für Angewandte Me-
dizintechnik des Helmholtzinstituts Aachen die Aachener MiniHLM konstruiert. 
Bei dieser konnten durch ihr völlig neues Designkonzept alle Hauptkomponen-
ten in einer Einheit integriert werden. Das Füllungsvolumen und folglich auch 
die extrakorporale Fremdkontaktoberfläche der Aachener MiniHLM konnte 
durch verringerte Volumina und Schlauchmengen im neuen Design signifikant 
reduziert werden. 
 
Ziel dieser Arbeit war es die Auswirkungen des pro- und antiinflammatorischen 
Zytokinpotentials der Aachener MiniHLM einer herkömmlichen miniaturisierten 
HLM, der Dideco Kids D100®, gegenüberzustellen. In einer Versuchsreihe mit 
14 weiblichen Chinchilla Bastard Kaninchen wurden die Entzündungsparameter 
Tumor Nekrose Faktor α (TNF-α), Interleukin-1β (IL-1β), IL-6, IL-8 und IL-10 in 
2 Versuchsgruppen zu je 7 Kaninchen an 4 bestimmten Zeitpunkten (A-D) mi-
teinander verglichen. 
 
Folgende Ergebnisse konnten beobachtet werden: 
1. Die mRNA-Expression der proinflammatorischen Entzündungsparameter 
TNF-α und IL-1β war zu jedem Zeitpunkt in der Dideco Kids D100®-
Gruppe nicht-signifikant niedriger als in der Aachener MiniHLM-Gruppe. 
2. In der Aachener MiniHLM-Gruppe wurde eine geringere mRNA-
Expression der proinflammatorischen Entzündungsparameter IL-6 und 
IL-8 beobachtet, die an den Zeitpunkten C und D für IL-8 signifikant nied-
riger waren als in der Dideco Kids D100®-Gruppe.  
3. Trotz fehlender Signifikanz lagen die Werte des antiinflammatorischen 
IL-10 zu jedem Zeitpunkt über denen der Dideco Kids D100®-Gruppe.  
4. Die Ergebnisse der Aachener MiniHLM-Gruppe weisen nicht-signifikant 
höhere Werte des IL-10/IL-6 Verhältnisses auf als die der Dideco Kids 
D100®-Gruppe. 
 
Mit unseren Ergebnissen und insbesondere durch das bessere IL-10/IL-6 Ver-
hältnis der Aachener MiniHLM konnten wir zeigen, dass die Aachener Mi-
niHLM trotz limitiertem Stichprobenumfang ein ausgewogeneres inflammatori-
sches Zytokinpotential erkennen lässt als die Dideco Kids D100®.  
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